PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Pred uporabo ne redcite.

Preglednica 1. Kakovostna in koli¢inska sestava zdravila Comirnaty JN.1

30 mikrogramov/odmerek
disperzija za injiciranje v

brizga

Oblika zdravila Vsebnik Odmerek (odmerki) | Vsebina na
na vsebnik odmerek
(glejte poglavji 4.2
in 6.6)
Comirnaty JN.1 enoodmerna viala 1 odmerek po 0,3 ml En odmerek
30 mikrogramov/odmerek | (siva zaporka) (0,3 ml) vsebuje
disperzija za injiciranje ve¢odmerna viala 6 odmerkov po 0,3 ml | 30 mikrogramov
(2,25 ml) bretovamerana,
(siva zaporka) mRNK cepiva proti
Comirnaty JN.1 napolnjena injekcijska | 1 odmerek po 0,3 ml COVID-19 (s

spremenjenimi
nukleozidi, vdelano

napolnjeni injekcijski v lipidne

brizgi nanodelce).

Comirnaty JN.1 enoodmerna viala 1 odmerek po 0,3 ml En odmerek (0,3 ml)

10 mikrogramov/odmerek | (modra zaporka) vsebuje

disperzija za injiciranje 10 mikrogramov
ved¢odmerna viala 6 odmerkov po 0,3 ml bretovamerana,
(2,25 ml) mRNK cepiva proti
(modra zaporka) COVID-19 (s

spremenjenimi
nukleozidi, vdelano
v lipidne nanodelce).

Bretovameran je enoverizna, informacijska RNK (MRNK) s kapico na 5’ koncu,

izdelana z

brezceli¢no transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (S (spike)
protein) virusa SARS-CoV-2 (Omicron JN.1).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

disperzija za injiciranje

Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je bela do belkasta

disperzija (pH: 6,9-7,9).

Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je bistra do nekoliko
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opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9).

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Comirnaty JN.1 disperzija za injiciranje je indicirano za aktivno imunizacijo za preprecevanje
COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2, pri posameznikih, starih 5 let in veg.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Posamezniki, stari 12 let ali vec¢

Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje intramuskularno kot

enkraten odmerek 0,3 ml za posameznike, stare 12 let in ve¢, ne glede na predhodni status cepljenja
proti COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let)

Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje intramuskularno kot
enkraten odmerek 0,3 ml za otroke, stare od 5 do 11 let, ne glede na predhodni status cepljenja proti
COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitirani posamezniki
V skladu z nacionalnimi priporo€ili se lahko hudo imunokompromitiranim posameznikom dajo
dodatni odmerki (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatricne formulacije. Za
podrobnosti glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila za druge formulacije.

Varnost in uéinkovitost cepiva pri dojenckih, starih manj kot 6 mesecev, Se nista bili dokazani.

StarejSa populacija
Odmerka pri starejSih posameznikih, starih 65 let in ve¢, ni treba prilagajati.

Nadin uporabe

Cepivo Comirnaty JN.1 disperzija za injiciranje je treba dati intramuskularno (glejte poglavje 6.6). Ne
red¢ite pred uporabo.

Prednostno mesto je deltoidna miSica nadlakti.
Cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.
Cepiva se ne sme meSati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.

Za varnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavije 4.4.



Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja in odstranjevanja cepiva glejte poglavje 6.6.

Enoodmerne viale
Enoodmerne viale cepiva Comirnaty JN.1 vsebujejo 1 odmerek po 0,3 ml cepiva.

o Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva Comirnaty JN.1.
o Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
o Ne zdruZzujte preostankov cepiva iz vec¢ vial.

Vecodmerne viale

Vecodmerne viale cepiva Comirnaty JN.1 vsebujejo 6 odmerkov po 0,3 ml cepiva. Za izvlek

6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega
prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora.
Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega
odmerka iz ene viale. Ne glede na vrsto injekcijske brizge in igle:

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

. Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruzujte preostankov cepiva iz vec vial.

Napolnjene injekcijske brizge

o Ena enoodmerna napolnjena injekcijska brizga zdravila Comirnaty JN.1 vsebuje 1 odmerek po
0,3 ml cepiva.

o Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Splosna priporocila

Preobcutljivost in anafilaksija
Porocali so o primerih anafilaksije. Za primere anafilakti¢ne reakcije, do katere lahko pride po
cepljenju, morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb.

Po cepljenju se priporoca vsaj 15-minutno skrbno spremljanje. Osebe, ki se jim je po predhodnem
odmerku cepiva Comirnaty pojavila anafilaksija, ne smejo prejeti nadaljnjega odmerka.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja poveéano tveganje za miokarditis in perikarditis. Ti
obolenji se lahko razvijeta ze v nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili po drugem cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih (glejte poglavje 4.8).
Razpolozljivi podatki kazejo, da je v ve€ini primeroV prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora na intenzivni negi in opazili so smrtne primere.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba naro¢iti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, e
se pri njih po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in
vztrajna) bole¢ina v prsnem kosu, kratka sapa ali palpitacije.



Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s samim postopkom cepljenja se lahko pojavijo reakcije, povezane s tesnobo, vklju¢no z
vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali reakcije, povezane s stresom (npr. omotica,
palpitacije, zviSanje srénega utripa, spremembe krvnega tlaka, parestezija, hipestezija in znojenje).
Reakcije, povezane s stresom, so zaGasne in minejo same od sebe. Posameznikom je treba svetovati,
naj izvajalcu cepljenja povejo za simptome, da se jih oceni. Za prepre¢evanje poskodb zaradi
omedlevice mora biti poskrbljeno za previdnostne ukrepe.

Socasne bolezni
Cepljenje je treba odloZiti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro¢inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost manj3e okuzbe in/ali blago zviSana telesna temperatura ni razlog za zakasnitev cepljenja.

Trombocitopenija in motnje strjevanja krvi

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba posameznikom, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, imajo trombocitopenijo ali motnje strjevanja krvi (kot je hemofilija) cepivo dati previdno,
saj se lahko pri teh posameznikih po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Varnost in imunogenost so ocenili pri omejenem Stevilu imunokompromitiranih posameznikov,
vkljucno s tistimi, ki so prejemali imunosupresive (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ucinkovitost cepiva
Comirnaty JN.1 bo pri imunokompromitiranih posameznikih morda manjsa.

Trajanje zaicite
Trajanje zascCite, ki jo zagotavlja to cepivo, ni znano, saj se Se vedno ugotavlja v potekajocih klinicnih
preskusanjih.

Omejitev ucinkovitosti cepljenja
Kot pri vseh cepivih cepljenje s cepivom Comirnaty JN.1 morda ne §¢iti vseh prejemnikov cepiva.
Posamezniki morda ne bodo povsem za$éiteni do 7 dni po cepljenju.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je mogoce dati so¢asno s
cepivom proti sezonski gripi.

Pri posameznikih, starih 18 let in ve¢, je cepivo Comirnaty JN.1 mogoce dati so¢asno s konjugiranim
cepivom proti pnevmokokom (PCV — pneumococcal conjugate vaccine).

Pri posameznikih, starih 18 let in ve¢, je cepivo Comirnaty JN.1 mogoce dati so¢asno z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV) brez
adjuvansa.

Pri posameznikih, starih 65 let in ve¢, je cepivo Comirnaty JN.1 mogoce dati so¢asno z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa in cepivom proti gripi velike jakosti.

Razli¢na cepiva za injiciranje je treba dati na razlicna mesta injiciranja.

Socasnega dajanja cepiva Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje z
drugimi cepivi niso proucevali.



4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nose¢nostjo $e niso na voljo.

Na voljo so podatki o uporabi cepiva Comirnaty pri nosecih preskusankah iz klini¢nih studij, ki pa jih
je malo (manj kot 300 izidov nose¢nosti). Veliko Stevilo podatkov iz opazovanj noseénic, cepljenih s
prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti, ni pokazalo
poveéanja neZelenih izidov noseénosti. Ceprav so podatki o izidih noseénosti po cepljenju v prvem
trimese¢ju nose¢nosti trenutno omejeni, poveéanega tveganja za spontani splav niso opazili. Studije na
zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih ué¢inkov na nose¢nost, razvoj zarodka/ploda,
porod in poporodni razvoj (glejte poglavje 5.3). Na podlagi razpolozljivih podatkov pri drugih
razli¢icah cepiva se cepivo Comirnaty JN.1 lahko uporablja med nose¢nostjo.

Dojenje

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem $e niso na voljo.

Kljub temu se u¢inkov na dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje, ker je sistemska izpostavljenost
dojecih mater cepivu zanemarljiva. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na razmnoZzevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Comirnaty JN.1 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja
strojev. Vendar pa lahko nekateri u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zac¢asno vplivajo na sposobnost
voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

O varnosti cepiva Comirnaty JN.1 se sklepa na podlagi podatkov o varnosti za predhodna cepiva
Comirnaty.

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po 2 odmerkih

V Studiji 3 je skupno 3109 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo vsaj 1 odmerek prvotno odobrenega
cepiva Comirnaty 10 mikrogramov, skupno 1538 otrok, starih od 5 do 11 let, pa je prejelo placebo. V
¢asu analize Studije 3, 2./3. faze, s podatki do prese¢nega datuma 20. maja 2022, je bilo 2206 (1481 s
cepivom Comirnaty 10 mikrogramov in 725 s placebom) otrok spremljanih > 4 mesece po drugem
odmerku v slepem obdobju spremljanja, nadzorovanem s placebom. Varnostna ocena Studije 3 je v
teku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuSancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
otrocih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %),
utrujenost (> 50 %), glavobol (> 30 %), rdecina in oteklina na mestu injiciranja (> 20 %), mialgija,
mrzlica in driska (> 10 %).



Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku

V podskupini presku3ancev iz Studije 3 je skupno 2408 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty 10 mikrogramov vsaj 5 mesecev (razpon od 5,3 do 19,4 meseca) po
zakljucku primarne serije. Analiza podskupine iz $tudije 3, 2./3. faze, temelji na podatkih, zbranih do
prese¢nega datuma 28. februarja 2023 (mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po primarni
seriji. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri otrocih, starih od 5 do 11 let, po poZivitvenem odmerku so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 30 %), glavobol (> 20 %), mialgija, mrzlica,
rde¢ina na mestu injiciranja in oteklina (> 10%).

Mladostniki, stari od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V analizi spremljanja dolgoro¢ne varnosti v $tudiji 2 je bilo 2260 mladostnikov (1131 Comirnaty in
1129 placebo) starih od 12 do 15 let. Od tega so 1559 mladostnikov (786 Comirnaty in 773 placebo)
spremljali > 4 mesece po drugem odmerku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
mladostnikih, starih od 12 do 15 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja
(> 90 %), utrujenost in glavobol (> 70 %), mialgija in mrzlica (> 40 %), artralgija in pireksija

(> 20 %).

PreskuSanci, stari 16 /et ali ve¢ — po 2 odmerkih

V Studiji 2 je skupaj 22 026 preskuSancev, starih 16 let ali vec¢, prejelo vsaj en odmerek prvotno
odobrenega cepiva Comirnaty in skupaj 22 021 preskuSancev, starih 16 let ali vec, je prejelo placebo
(vklju¢no s 138 oz. 145 mladostniki, starimi 16 oz. 17 let v skupini s cepivom oz. placebom). Dva
odmerka cepiva Comirnaty je prejelo skupno 20 519 preskusancev, starih 16 let ali vec.

V Casu analize $tudije 2 s prese¢nim datumom za zbiranje podatkov 13. marec 2021 za s placebom
nadzorovano slepo obdobje spremljanja do datumov razkritja preskuSancev so skupaj 25 651 (58,2 %)
preskuSancev (13 031 v skupini s cepivom Comirnaty in 12 620 v skupini s placebom), starih 16 let in
vec¢, spremljali > 4 mesece po drugem odmerku. To je vklju¢evalo skupaj 15 111 (7704 v skupini s
cepivom Comirnaty in 7407 v skupini s placebom) preskuSancev, starih od 16 do 55 let, in skupno
10540 preskusancev (5327 v skupini s cepivom Comirnaty in 5213 v skupini s placebom), starih 56 let
ali vec.

Najpogostejsi nezeleni uéinki pri preskusancih, starih 16 let ali vec, ki so prejeli 2 odmerka, so bili
bolecina na mestu injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 50 %), mialgija (> 40 %),
mrzlica (> 30 %), artralgija (> 20 %) in pireksija ter oteklina na mestu injiciranja (> 10 %) in so bili po
intenzivnosti obicajno blagi ali zmerni ter so v nekaj dneh po cepljenju izzveneli. Z vecjo starostjo je
bila povezana nekoliko manjSa pogostnost reaktogenih dogodkov.

Varnostni profil pri 545 preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli cepivo Comirnaty in so bili ob
izhodi$¢u seropozitivni za SARS-CoV-2, je bil podoben tistemu pri sploni populaciji.

Preskusanci, stari 12 et in vec — po poZivitvenem odmerku

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 s 306 odraslimi, starimi od 18 do 55 let, ki so
dokong¢ali izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty pribliZzno 6 mesecev (razpon od 4,8 do 8,0 mesecev) po 2. odmerku. Na
splono so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 8,3 meseca
(razpon od 1,1 do 8,5 meseca), 301 preskuSanca pa so spremljali > 6 mesecev po poZivitvenem
odmerku do preseénega datuma (22. november 2021).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 2 odmerkih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 18 do 55 let, so bili bole¢ina na mestu
injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %), mialgija (> 30 %), mrzlica in artralgija
(> 20 %).



V §tudiji 4, s placebom nadzorovani $tudiji pozivitvenega odmerka, so preskuSanci, stari 16 let in vec,
prej vkljuceni v Studijo 2, prejeli pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty (5081 preskusancev) ali
placeba (5044 preskuSancev) vsaj 6 mesecev po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Na splosno so
imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 2,8 meseca (razpon od
0,3 do 7,5 meseca) po poZivitvenem odmerku v s placebom nadzorovanem slepem obdobju
spremljanja do prese¢nega datuma (8. februar 2022). Od tega so 1281 preskuSancev (895 Comirnaty in
386 placebo) spremljali > 4 mesece po pozivitvenem odmerku cepiva Comirnaty. Novih nezelenih
ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 z 825 mladostniki, starimi od 12 do 15 let, ki so
zakljuéili izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty priblizno 11,2 meseca (razpon od 6,3 do 20,1 meseca) po 2. odmerku. Na
splono so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 9,5 meseca
(razpon od 1,5 do 10,7 meseca) glede na podatke do prese¢nega datuma (3. november 2022). Novih
neZelenih ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Preskusanci, stari 12 et in vec — po naslednjih poZivitvenih odmerkih

O varnosti poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri preskuancih, starih 12 let in ve¢, sklepajo iz
podatkov o varnosti iz Studij poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih 18 let
in vec.

Podskupina 325 odraslih, starih od 18 do < 55 let, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty, je prejela
pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty 90 do 180 dni po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki
so prejeli pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty, so imeli mediani ¢as spremljanja 1,4 meseca
do presecnega datuma zbiranja podatkov 11. marca 2022. Najpogostejsi nezeleni ucinki pri teh
preskuSancih so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 70 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %),
mialgija in mrzlica (> 20 %) ter artralgija (> 10 %).

V podskupini preskuancev iz Studije 4 (3. faza) je 305 odraslih, starih > 55 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty 5 do 12 mesecev po prejemu
3. odmerka. PreskuSanci, ki so prejeli pozivitveni (Getrti) odmerek cepiva Comirnaty, so imeli mediani
¢as spremljanja vsaj 1,7 meseca do prese¢nega datuma zbiranja podatkov 16. maja 2022. Splo3ni
varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty je bil podoben tistemu, ki so ga
opazili po poZivitvenem (tretjem) odmerku cepiva Comirnaty. NajpogostejSi nezeleni ucinki pri
preskusancih, starih > 55 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 40 %),
glavobol (> 20 %), mialgija in mrzlica (> 10 %).

PoZivitveni odmerek po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19

V 5 neodvisnih Studijah o uporabi poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri posameznikih, ki so
zakljugili primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni
odmerek), niso identificirali novih teZav v zvezi z varnostjo.

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
V podskupini Studije 6 (faza 3) je 113 preskuSancev, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 pg) 2,6 do 8,5 meseca po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti
odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %),
utrujenost (> 40 %), glavobol (> 20 %) in mialgija (> 10 %).



Preskusanci, stari 12 let in vec — po poZivitvenem odmerku cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetrti odmerek)

V podskupini iz Studije 5 (faza 2/3) je 107 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 313 presku3ancev,
starih od 18 do 55 let, in 306 preskusancev, starih 56 let in vec, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramov) 5,4 do 16,9 mesecev po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja
vsaj 1,5 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po treh odmerkih. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri

preskuSancih, starih 12 let in ve¢, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 50 %),
glavobol (> 40 %), mialgija (> 20 %), mrzlica (> 10 %) in bolecine v sklepih (> 10 %).

Seznam nezelenih uéinkov iz klini¢nih $tudij cepiva Comirnaty in Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg pri posameznikih, starih 5 let ali

ved

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah in v obdobju trzenja, so navedeni spodaj v skladu
z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do <1/10); ob¢asni (>
1/1000 do <1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2. NeZeleni u¢inki cepiva Comirnaty in Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
klini¢nih preskusanj in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg

pri posameznikih, starih 12 let ali veé¢

Organski sistem Pogostnost NezZeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega Pogosti limfadenopatija?

sistema

Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivostne reakcije (npr. izpuscaj,

pruritus, urtikarija®, angioedem®)

Neznana anafilaksija
pogostnost

Presnovne in prehranske motnje Obcasni zmanj$an apetit

Psihiatri¢ne motnje Obcasni nespecnost

Bolezni ZivEevija Zelo pogosti glavobol
Obcasni omotica’; letargija
Redki akutna periferna paraliza obraza®
Neznana parestezija“; hipestezija®
pogostnost

Sréne bolezni Zelo redki miokarditis?; perikarditis®

Bolezni prebavil Zelo pogosti driskad
Pogosti navzea; bruhanje®

Bolezni koZe in podkoZja Obdasni hiperhidroza; no¢no potenje
Neznana multiformni eritem?
pogostnost

Bolezni misi¢no skeletnega sistema | Zelo pogosti artralgija; mialgija

in vezivnega tkiva Obdasni bolecine v okoncinah®

Motnje reprodukcije in dojk Neznana moc¢na menstrualna krvavitev'
pogostnost

Splosne teZave in spremembe na Zelo pogosti bole¢ina na mestu injiciranja; utrujenost;

mestu aplikacije mrzlica; pireksija’; oteklina na mestu

injiciranja




Pogosti rde¢ina na mestu injiciranja"

Obcasni astenija; splosno slabo pocutje; pruritus
na mestu injiciranja

Neznana obsezZno otekanje cepljenega uda’;

pogostnost otekanje obraza®

a. PripreskuSancih, starih 5 let in vec, so porocali o vecji pogostnosti limfadenopatije po poZivitvenem
odmerku (< 2,8 %) kot po primarnih odmerkih cepiva (< 0,9 %).

b. Kategorija pogostnosti za urtikarijo in angioedem je bila »redki«.

€. 'V obdobju spremljanja varnosti v klini¢nem preskusanju do 14. novembra 2020 so o akutni periferni paralizi
obraza porocali pri $tirih preskusancih v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19. Obrazna
paraliza je nastopila na 37. dan po 1. odmerku (preskuSanec ni prejel 2. odmerka) oz. na 3., 9. in 48. dan po
2. odmerku. V skupini s placebom niso poro¢ali o akutni periferni paralizi obraza.

d. Nezeleni u¢inki, ki so jih ugotovili v obdobju po prihodu cepiva na trg.

e. Velja za cepljeno roko.

f.  Vegjo pogostnost pireksije so opazili po drugem odmerku v primerjavi s prvim odmerkom.

g. V obdobju trzenja so porocali o otekanju obraza pri prejemnikih cepiva, ki so jim v preteklosti injicirali
dermatoloSka polnila.

h. Rdecina na mestu injiciranja se je pogosteje (zelo pogosto) pojavila pri otrocih, starih od 5 do 11 let, ter
imunokompromitiranih preskusancih, starih 5 let in vec.

i. Vecina primerov ni bila resna, bili so zacasni.

j.  Pri noseénicah, starih 18 let in veé, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih od 5 do 18 let, je bila
kategorija pogostnosti za bruhanje »zelo pogosti«.

Posebne populacije

Dojencki, rojeni nosecim preskusankam — po 2 odmerkih cepiva Comirnaty

V $tudiji C4591015 (Studija 9), ki je bila s placebom nadzorovana Studija faze 2/3, so ocenili skupno
346 nosecih preskusank, ki so prejele cepivo Comirnaty (n = 173) ali placebo (n = 173). Dojencke
(n =167 za cepivo Comirnaty oziroma n = 168 za placebo) so spremljali v obdobju do 6 mesecev.
Varnostnih zadrzkov, povezanih s cepljenjem mater s cepivom Comirnaty, niso ugotovili.

Imunokompromitirani preskuSanci (odrasli in otroci)
V Studiji C4591024 (Studija 10) je skupno 124 imunokompromitiranih preskuSancev, starih 2 leti in
vec, prejelo cepivo Comirnaty (glejte poglavje 5.1).

Varnost pri so¢asnem dajanju cepiv

Socasno dajanje s cepivom proti sezonski gripi

V §tudiji 8 faze 3 so primerjali udeleZence, stare od 18 do 64 let, ki so prejeli cepivo Comirnaty so¢asno
s Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti sezonski gripi (SIIV —seasonal inactivated influenza
vaccine), ki mu je ¢ez 1 mesec sledil placebo, ter udelezence, ki so prejeli inaktivirano cepivo proti gripi
s placebom, ¢ez 1 mesec pa samo cepivo Comirnaty (n = 553 do 564 udeleZencev v vsaki skupini).

Socasno dajanje s konjugiranim cepivom proti pnevmokokom

V Studiji 11 faze 3 (B7471026) so primerjali udeleZence, stare 65 let in ve¢, ki so prejeli pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty socasno z 20-valentnim konjugiranim cepivom proti pnevmokokom
(20vPNC — 20-valent pneumococcal conjugate) (n = 187), ter udeleZence, ki so prejeli samo cepivo
Comirnaty (n = 185).

Socasno dajanje z rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa ali z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa in cepivom proti gripi velike jakosti

V §Studiji 12 faze 1/2 (C5481001) so primerjali udeleZence, stare 65 let in vec, ki so so¢asno prejeli
cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in cepivo proti RSV v eni skupini ter cepivo Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 in cepivo proti RSV skupaj s Stirivalentnim cepivom proti gripi

(QIV — quadrivalent influenza vaccine) velike jakosti (n = 158) ali placebom (n = 157) v drugi skupini,
ter udeleZence, ki so prejeli posamezna cepiva skupaj s placebom.
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Miokarditis in perikarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Comirnaty je najvecje pri mlajsih moskih
(glejte poglavje 4.4).

V dveh velikih evropski farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili cezmerno tveganje pri mlajsih
moskih po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Ena Studija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 0,265 (95-% IZ: 0,255-0,275) dodatnih primerov miokarditisa pri 12-29
letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi Studiji je v 28 dneh po
drugem odmerku prislo do 0,56 (95-% 1Z: 0,37-0,74) dodatnih primerov miokarditisa pri 16-24 letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Omejeni podatki kazejo, da je tveganje za miokarditis in perikarditis po cepljenju s cepivom
Comirnaty pri otrocih, starih od 5 do 11 let, manj3e kot pri starosti od 12 do 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o kateremkoli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih in v okviru izkudenj po prihodu na trg so porocali o dajanju ve¢jih odmerkov
cepiva Comirnaty od priporo¢enih. Na splosno so bili nezeleni uc€inki, o katerih so porocali pri
prevelikem odmerjanju, podobni znanemu profilu nezelenih u¢inkov cepiva Comirnaty.

V primeru prevelikega odmerjanja se priporo¢a spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antivirusna cepiva, oznaka ATC: JO7BNO1
Mehanizem delovanja

Informacijska RNK s spremenjenimi nukleozidi v cepivu Comirnaty je formulirana v lipidnih
nanodelcih, kar omogoc¢a dostavo RNK, ki se ne replicira, v gostiteljsko celico in omogoci neposredno
prehodno izraZanje antigena S virusa SARS-CoV-2. mRNK kodira v membrani sidrano beljakovino S
polne dolzine, z dvema tockovnima mutacijama v osrednji vijacnici. Mutacija teh dveh aminokislin v
prolin zaklene S v antigensko prednostno prefuzijsko konformacijo. Cepivo izzove nastanek
nevtralizirajocih protiteles in celi¢énega imunskega odziva na konicni antigen (S antigen), kar lahko
prispeva k zasciti pred COVID-109.

Ucdinkovitost

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
(Cetrtem odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 so 103 preskuSanci, stari od 5 do 11 let, ki so predhodno prejeli
primarno serijo z 2 odmerkoma in poZivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejeli poZivitveni
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati vkljucujejo podatke o
imunogenosti iz podskupine preskusancev, starih od 5 do 11 let iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke
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cepiva Comirnaty. Pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli ¢etrti odmerek cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli tretji odmerek
cepiva Comirnaty, je bilo ob izhodi$¢u pozitivnih za SARS-CoV-2 57,3 % 0z. 58,4 %.

Imunski odziv en mesec po pozZivitvenem odmerku (¢etrtem odmerku) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je na splo$no povzrocil podobne nevtralizacijske titre, specifi¢ne za sev
omikron BA.4/BA.5, v primerjavi s titri v primerjalni skupini, ki je prejela tri odmerke cepiva
Comirnaty. Cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je prav tako izzvalo podobne titre, specifi¢ne
za referen¢ni sev, v primerjavi s titri v primerjalni skupini.

Rezultati imunogenosti cepiva po poZivitvenem odmerku pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so
predstavljeni v preglednici 3.

Preglednica 3. Studija 6 — Razmerje geometrijskih sredin in geometrijski srednji titri —
preskuSanci z dokazom o okuZbi ali brez njega — 5 do 11 let starosti — populacija, pri
kateri je bilo mogo¢e oceniti imunogenost

Skupina cepiva (kot dodeljeno/randomizirano)
Studija 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studija 3 Studija 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
. 10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovna 4. odmerek in 3. odmerek in BA.4/BA.5)/Comirnaty
Nevtralizacij| toc¢ka 1 mesec po 4. odmerku 1 mesec po 3. odmerku 10 ug
ski testvzorcéenja GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 2 n® (95-% 1Z°) n® (95-% 12 (95-% 12
. Pred 488,3 248,3
gm'k_“’” ?\IAT'E‘)" cepljenjem | 102 | (361.,9; 658.8) 112 (187.2; 329,5) -
(titer)® 2189,9 1393,6 1,12
1mesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
Pred 2904,0 1323,1
Referenéni sev| cepljenjem| 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
— NT50 (titer)® 82459 7235,1
1mesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); LS = najmanjsi kvadrat (least square); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoéa; NT50 =

50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzoréenja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponentno razliko LS povprecij in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuzbe po izhodis¢u in skupino cepljenja kot
sospremenjljivkama.

e. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

Imunogenost pri preskudancih, starih 12 let in vec — po pozivitvenem odmerku cepiva (Cetrti odmerek)
V analizi podskupine iz Studije 5 je 105 presku3ancev, starih od 12 do 17 let, 297 presku3ancev, starih
od 18 do 55 let in 286 preskusancev, starih 56 let in ve¢, ki so predhodno prejeli primarno serijo z
2 odmerkoma in pozivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Pri preskuSancih, starih od 12 do 17 let, od 18 do 55 let in 56 let
in vec, je bilo ob izhodis¢u za SARS-CoV-2 pozitivnih 75,2 %, 71,7 % oz. 61,5 %.

Analize titrov 50 % nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) proti sevu omikron BA.4-5 in proti referenénemu
sevu med preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
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Original/Omicron BA.4-5 v Studiji 5, v primerjavi s podskupino preskusancev iz Studije 4, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty, so pokazale superiornost cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v primerjavi s cepivom Comirnaty na podlagi razmerja geometri¢nih sredin
(GMR, geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah seroodziva glede na odziv
proti sevu omikron BA.4-5 ter neinferiornost imunskega odziva proti referen¢nemu sevu na podlagi
GMR (preglednica 4).

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4/BA.5 med preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s
preskusanci, starimi 56 let in ve¢, ki so v $tudiji 5 prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, so pokazale neinferiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 med
preskuSanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, tako za GMR kot
za razliko v stopnjah seroodziva (preglednica 4).

V Studiji so ocenjevali tudi raven NT50 proti sevu omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 in referenénim sevom
pred cepljenjem in 1 mesec po cepljenju pri preskusancih, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek)
(preglednica 5).

Preglednica4. GMT (NT50) za SARS-CoV-2 in razlika v odstotkin med preskusanci s

seroodzivom v 1. mesecu po seriji cepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
Studije 5 in Comirnaty iz podskupine Studije 4 — preskuSanci z dokazi o okuZbi s
SARS-CoV-2 in brez njih — populacija, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost

GMT (NT50) za SARS-CoV-2 v 1. mesecu po seriji cepljenja
Studija 5 Podskupina Primerjava Primerjava
Comirnaty Studije 4 starostnih skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty skupin cepljenja
Comirnaty | Starost>56 let
Original/ Comirnaty
Omicron Original/
BA.4-5 Omicron
Starost od Starost 56 let | Starost 56 let in 18 do BA.4-5
18 do 55 let in veé vel 55 let/>56 let | /Comirnaty
Nevtralizacijski GMT® GMTP
test SARS- (95-% (95-% GMT® GMR® GMR®
CoV-2 n? 1Z2°%) n? 1Z°) n? | (95-% 1Z°| (95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
. 4455,9 4158,1 938,9
?&“}‘;g’r(‘tﬁg)f % 297 | (3851,7; | 284 | (3554.8; | 282| (802.3; o 8%91816)6 e v 2
5154,8) 4863,8) 1098,8) T T
16 250,1
Referencni sev—-| i 286 (14 499,2 289 %83%%5’75 i 1,38
NT50 (titer) ; 1 581’ 8’) (1,22; 1,56)¢
18 212,4) '
Razlika v odstotkih presku$ancev s seroodzivom v 1. mescu po cepljenju
. Podskupina Primerjava Prlmerj_ava
Comirnaty Studije 4 starostnih skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty skupin cepljenja
> 56 let starosti
Comirnaty Comirnaty
Original/Omicr Original/
on BA.4-5 |Omicron BA.4-
Starost od Starost 56 let | Starost 56 let in 18 do 5
18 do 55 let in veé vel 55 let/>56 let | /Comirnaty
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— — — _
pevtralizaciod ?95(@)) . ?95(@)) | ) | Raliket Ralikat
¢) ] -0 _0,
e e v 95-% 121)|  (95-%1Z) | (95-% IZ)
. 180 188
Omikron BA.4-5 127 (46,5) 3,03 26,77
: 204 | (612) |282|(667) |273| 127 : .
- d _ m n
NT50 (titer) (o5 o (405,52,6)| (-9,68;3,63) | (19,59; 33,95)
66.8) 72.1)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ =spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); N-vezoGa= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline
(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povedanje glede na izhodiséno vrednost. Ce je izhodii¢na meritev
pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za seroodziv.

a.

b.

C.

Q o

—_— X

n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloéenimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponentno razliko LS povpreéij in ustreznih IZ na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela s
pogoji izhodis¢nega nevtralizacijskega titra (log-lestvica) in skupine cepiva ali starostne skupine.

Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolocene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).
Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za GMR vecja od 0,67.

Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR vecja od 1.

Neinferiornost je ugotovljena, ¢e meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR veéja od 0,67 in je tockovna ocena
GMR >0,8.

N = Stevilo preskuancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifiden test tako v ¢asu pred
cepljenjem kot v danem ¢asu vzoréenja. Ta vrednost je imenovalec za izracun odstotka.

n = §tevilo preskuSancev s serolo§kim odzivom za specifi¢en test v dani casovni tocki vzorcenja.

Natanéen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

Razlika v delezih, izraZena v odstotkih.

2-stranski IZ na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo nevtralizirajocega
titra ob izhodiscu (< mediana, > mediana) za razliko v delezih. Mediana izhodiS¢nih nevtralizirajoc€ih titrov je
bila izraCunana na podlagi zdruZenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
presku3ancih s seroodzivom > -10 %.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskusancih s seroodzivom > -5 %.

Preglednica 5. Geometrijski srednji titri — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 podskupina

Studije 5 — pred pozivitvenim odmerkom in 1 mesec po njem (Cetrti odmerek) —
preskusanci, stari 12 let in ve¢ — z dokazi okuzbe ali brez nje — populacija, pri kateri
je mogoce oceniti imunogenost

Nevtralizacijski| Casovna
test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 | vzoréenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do | Starost od 18 do 55 let| Starost 56 let in veé
17 let
GMT® GMT® GMT®
n°| (95-%1Z°% | n° (95-% 1Z° nP (95-% 1Z°)
1105,8
Pred (835,1; 569,6 458.2
Omikron BA.4-| cepljenjem| 104 1464,3) 294| (471,4;688,2) 284 | (365.2,574.8)
5 - NT50 (titer)? 8212,8
(6807,3; 44559 4158.1
1 mesec |105 9908,7) 297| (3851,7;5154.8) | 284 | (3554.8, 4863.8)

14



Nevtralizacijski| Casovna
test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 | vzoréenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do | Starost od 18 do 55 let| Starost 56 let in veé
17 let
GMT® GMT® GMT®
n°| (95-%1Z° | n° (95-% 1Z2°) nP (95-% 1Z°)
6863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ni sev—| cepljenjem| 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2; 4419,0)
NT50 (titer) 23 641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 mesec |105] 27299,8) |296 18 142,6) 286 18 212,4)

OkrajSave: I1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja

kvantifikacije (lower limit of quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2

hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloenimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron).

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Studija 2 je multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalca
slepa $tudija faze 1/2/3 za dolocanje odmerka, izbiro kandidatov za cepivo in ugotavljanje
ucinkovitosti pri preskusancih, starih 12 let ali ve¢. Randomizacija je bila stratificirana po starosti: od
12 do 15 let, od 16 do 55 let in 56 let ali ve¢; najmanj 40 % preskusancev je bilo starih 56 let ali vec.
1z $tudije so bili izklju¢eni imunokompromitirani preskusanci in tisti, ki so imeli predhodno klini¢no
ali mikrobiolodko diagnozo COVID-19. Vkljuceni so bili preskusanci z obstojec¢o stabilno boleznijo,
opredeljeno kot bolezen, pri kateri ni potrebna pomembna zamenjava zdravljenja ali hospitalizacija
zaradi poslab3anja bolezni v 6 tednih pred vkljucitvijo, prav tako pa tudi preskusanci z znano stabilno
okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom
hepatitisa B (HBV).

Ucinkovitost pri preskusSancih, starih 16 let ali ve¢ — po 2 odmerkih

V 2./3. fazi Studije 2 je bilo na podlagi podatkov, zbranih do 14. novembra 2020, enakomerno
randomiziranih pribliZzno 44 000 preskuSancev, ki so prejeli 2 odmerka prvotno odobrenega mRNK
cepiva proti COVID-19 ali placeba. Analize u¢inkovitosti so vkljuevale preskusance, ki so prejeli
drugi odmerek cepiva v 19 do 42 dneh po prvem cepljenju. Veéina (93,1 %) prejemnikov cepiva je
drugi odmerek dobila od 19 do 23 dni po 1. odmerku. Nacrtovano je do 24-mese¢no spremljanje
preskuSancev po 2. odmerku za oceno varnosti in u¢inkovitosti proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so
morali preskuSanci upoStevati, da je moralo pred cepljenjem proti gripi ali po njem miniti najmanj
14 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti COVID-19. V klini¢ni Studiji so morali
preskusanci do zakljucka Studije upoStevati, da je moralo pred prejemom izdelkov iz krvi/plazme ali
imunoglobulinov ali po tem miniti vsaj 60 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti
COVID-19.

Populacija za analizo primarnega opazovanega dogodka ucinkovitosti je vkljucevala

36 621 preskuSancev, starih 12 let ali ve¢ (18 242 v skupini, cepljeni z mRNK cepivom proti
COVID-19, in 18 379 v skupini s placebom), ki niso imeli dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-
2 znotraj 7 dni po prejemu 2. odmerka cepiva. Poleg tega je bilo 134 preskuSancev starih

od 16 do 17 let (66 v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19 in 68 v skupini, ki je prejela
placebo), 1616 preskuSancev pa je bilo starih 75 ali ve¢ (804 v skupini, ki je prejela mRNK

cepivo proti COVID-19 in 812 v skupini, ki je prejela placebo).

V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so preskuSance spremljali glede simptomatskega COVID-19
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skupaj 2214 oseb-let v skupini z mRNK cepivom proti COVID-19 in skupaj 2222 oseb-let v skupini s
placebom.

Pomembnih klini¢nih razlik v celokupni u¢inkovitosti cepiva pri preskusancih s tveganjem za hudo
obliko COVID-19, vkljuéno s tistimi z 1 ali ve¢ soCasnimi boleznimi, ki povecujejo tveganje za hudo
obliko COVID-19 (npr. astma, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m?, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, sladkorna bolezen, hipertenzija), niso opazili.

Podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 6.

Preglednica 6. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — presku$anci brez dokazov okuZbe pred 7. dnem po

2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na
7. dan)

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri preskusancih brez dokaza predhodne
okuzbe z virusom SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=18 198 N2=18 325
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja° ¢as spremljanja° cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 do 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let in starejsi 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65 do 74 let 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
75 let in starejSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
[*Definicija primera: (vsaj 1 od) zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja, nov pojav
kratke sape ali poslabsanje kratke sape, mrzlica, nov pojav bolecine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah,
nov pojav izgube okusa ali vonja, vnetje Zrela, driska ali bruhanje.]

PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloskih dokazov (pred 7. dnem po prejemu zadnjega odmerka)

predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoda protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus

SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom amplifikacije nukleinske kisline (NAAT, nucleic acid amplification test)

[nosni bris] ob 1. in 2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem

obisku pred 7. dnem po 2. odmerku, so bili vklju¢eni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

oo

Uc¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju prvega pojava COVID-19 od 7 dni po
2. odmerku v primerjavi s placebom je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja 89,6 % do 97,6 %) pri
preskusancih, starih 16 let ali ve¢, z dokazi predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez nje.

Dodatno so analize podskupin glede primarnega opazovanega dogodka uc¢inkovitosti pokazale
podobne ocene ucinkovitosti pri vseh podskupinah glede na spol in etni¢no skupino, ter tudi pri
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preskusancih s pridruZenimi boleznimi, povezanimi z velikim tveganjem za COVID-19.

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

Posodobljeni podatki o uc¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 7.

Preglednica 7. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokaza predhodne okuzbe z virusom
SARS-CoV-2* pred 7. dnem po 2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo
mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan) med s placebom nadzorovanim obdobjem

spremljanja
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2=21 096
primeri primeri
n1° n1° Ucdinkovitost
¢as spremljanja® ¢asspremljanja‘ cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 do 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let in starejSi 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
65 do 74 let 6 98 94,1
0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
75 let in starejSi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v misicah ali povecanje boleCine v miSicah; nov pojav
lzgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski 95-% interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove
metode, prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

f.  Vkljuceni potrjeni primeri pri preskusancih, starih od 12 do 15 let: 0 v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19; 16 v skupini, ki je prejemala placebo.

o

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti je bila ué¢inkovitost MRNK cepiva proti COVID-19 pri
prepre¢evanju prvega pojava COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku v primerjavi s placebom 91,1 %
(95-% 1Z 88,8 % do 93,0 %) v obdobju, ko sta bili Wuhanska razli¢ica/divji tip in razliica alfa
prevladujoca kroZec¢a seva pri preskusancih v populaciji, pri kateri je bilo mogoc¢e oceniti u¢inkovitost,
z dokazi o predhodni okuZbi s SARS-CoV-2 ali brez njih.

Dodatno so posodobljene analize u¢inkovitosti po podskupinah pokazale podobne ocene ucinkovitosti
glede na spol in etni¢ne skupine, zemljepisno lego ter tudi pri preskudancih s pridruZzenimi boleznimi
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in debelostjo, povezanimi z velikim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Ucinkovitost proti hudi obliki COVID-19
Posodobljene analize u¢inkovitosti za sekundarne opazovane dogodke so podprle koristi MRNK
cepiva proti COVID-19 pri prepreéevanju hude oblike COVID-109.

Ucinkovitost cepiva proti hudi obliki COVID-19 je od 13. marca 2021 predstavljena samo za
preskuSance s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje (preglednica 8), saj je bilo Stevilo
primerov COVID-19 pri preskuSancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 enako kot pri
preskuSancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje tako v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19 kot pri placebu.

Preglednica 8. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav hude oblike COVID-19 pri preskusancih s
predhodno okuzbo z virusom SARS-CoV-2 ali brez nje na podlagi podatkov
Agencije za hrano in zdravila (FDA - Food and Drug Administration)* po
1. odmerku ali od 7. dne po 2. odmerku med s placebom nadzorovanim
obdobjem spremljanja

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
primeri primeri
nla nl? U¢inkovitost
¢as spremljanja ¢as spremljanja cepiva %
(n2° (2 (95-% 12)°
1 30 96,7
Po 1. odmerku® 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 dni po 2. odmerku’ 6,522 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vklju€eni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav boleCine v miSicah ali povec€anje bole¢ine v misicah; nov pojav
izgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

* Huda bolezen zaradi COVID-19, opredeljena po FDA, je potrjen COVID-19 in prisotnost vsaj 1 od

naslednjega:

e  Kklini¢ni znaki v mirovanju, ki kazejo na hudo sistemsko bolezen (hitrost dihanja > 30 vdihov na minuto,
sréni utrip > 125 utripov na minuto, nasi¢enost s kisikom < 93 % na sobnem zraku na morski gladini ali
razmerje med parcialnim tlakom arterijskega kisika in frakcijo inspiriranega kisika < 300 mm Hg);

e odpoved dihanja [opredeljena kot potreba po kisiku z velikim pretokom, neinvazivnem prezratevanju,
mehanskem prezracevanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation)];

e dokazi o Soku (sistoli¢ni krvni tlak < 90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak < 60 mm Hg ali potreba po
vazopresorjih);

e pomembna akutna ledvicna, jetrna ali nevroloska disfunkcija;

e sprejem v enoto intenzivne nege;

° smrt.

a. nl=Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

c. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za uéinkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja.

d. Ucinkovitost je bila ocenjena na podlagi 1. odmerka za vso razpoloZljivo populacijo u¢inkovitosti
(modificirana populacija z namenom zdravljenja), ki je vklju¢evala vse randomizirane preskusance, ki so
prejeli vsaj 1 odmerek Studijske intervencije.

e. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi presku$anci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od
1. odmerka do konca obdobja spremljanja.

f.  Ucinkovitost, ocenjena na podlagi populacije, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan), ki je
vkljucevala vse primerne randomizirane preskusance, ki so prejeli vse odmerke Studijske intervencije na
podlagi randomizacije v vnaprej dolocenem oknu, in po presoji zdravnika nimajo drugih pomembnih
odstopanj v protokolu.

g. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake

=3
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skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

Ucinkovitost in imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V zacetni analizi Studije 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let (kar predstavlja mediano trajanje
spremljanja > 2 meseca po 2. odmerku) brez dokazov o predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri

1005 preskusancih, ki so prejeli cepivo, pri 978 preskusancih, ki so prejeli placebo, pa je bilo 16
primerov. Tockovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval zaupanja 75,3; 100,0). Pri
preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo,
in 18 primerov pri 1110 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je to¢kovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 78,1; 100,0).

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti v §tudiji 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, brez dokazov o
predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri 1057 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 1030 preskuSancih,
ki so prejeli placebo, pa je bilo 28 primerov. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval
zaupanja 86,8; 100,0) v obdobju, ko je bil prevladujoéi kroZeéi sev razli¢ica alfa. Pri preskuSancih z
dokazi o predhodni okuZzbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo, in

30 primerov pri 1109 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 87,5; 100,0).

V Studiji 2 je bila 1 mesec po 2. odmerku izvedena analiza nevtralizirajocih titrov SARS-CoV-2 pri
naklju¢no izbrani podskupini udelezencev, ki do 1 meseca po 2. odmerku niso imeli serolo3kih ali
viroloskih dokazov o pretekli okuzbi s SARS CoV-2, v kateri so primerjali odziv pri mladostnikih,
starih od 12 do 15 let (n = 190), in preskusancih, starih od 16 do 25 let (n = 170).

Razmerje med geometrijskimi sredinami titrov (GMT - geometric mean titres) v starostni skupini od
12 do 15 let in starostni skupini od 16 do 25 let je bilo 1,76, z dvostranskim 95-% 1Z od 1,47 do 2,10.
Zato je bilo izpolnjeno 1,5-kratno merilo neinferiornosti, saj je bila spodnja meja dvostranskega 95-%
1Z za razmerje geometrijskih sredin [GMR-geometric mean ratio] > 0,67.

Ucinkovitost in imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po

2 odmerkih

Studija 3 je tudija 1./2./3. faze, sestavljena iz odprtega dela za ugotavljanje odmerka cepiva (1. faza)
in multicentri¢nega, ve¢nacionalnega, randomiziranega, s fiziolosko raztopino kot placebom
nadzorovanega, za opazovalca slepega dela za oceno ucinkovitosti (2./3. faza), v katero so bili
vkljuéeni preskuSanci, stari od 5 do 11 let. Vecina (94,4 %) randomiziranih prejemnikov cepiva je 19
do 23 dni po 1. odmerku prejela 2. odmerek.

Prvotni opisni rezultati ué¢inkovitosti cepiva pri otrocih, starih od 5 do 11 let brez dokazov o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2, so predstavljeni v preglednici 9. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi
s SARS-CoV-2 niso opazili nobenega primera COVID-19 niti v skupini s cepivom niti v skupini, ki je
prejemala placebo.
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Preglednica 9. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku: brez
dokazov o okuzbi pred 7. dnem po 2. odmerku — 2./3. faza — otroci, stari od 5 do

11 let v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti uc¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov
o predhodni okuzbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
10 pg/odmerek Placebo
N2=1305 N2 =663
Primeri Primeri
n1P n1P Uéinkovitost
Cas spremljanja° Cas spremljanja° cepiva %
(n29) (n29) (95-% 12)
Otroci, stari od 5 do 3 16 90,7
11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo (RT-
PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19 (vkljuceni
simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape ali
poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

o

Vnaprej opredeljena analiza u€inkovitosti na podlagi hipoteze je bila izvedena z dodatnimi potrjenimi
primeri COVID-19, ki so se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v
populaciji za oceno uéinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V analizi u¢inkovitosti v $tudiji 3 pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov o predhodni okuZbi,
je bilo 10 primerov pri 2703 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri 1348 preskuSancih,
ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 88,2 % (95-% interval zaupanja 76,2; 94,7) v
obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razli¢ica delta. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi ali brez njih je bilo 12 primerov pri 3018 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri
1511 preskusancih, ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena uinkovitosti je 85,7 % (95-% interval
zaupanja 72,4; 93,2).

V §tudiji 3 so z analizo 50-odstotnih nevtralizirajo¢ih titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesec po

2. odmerku v naklju¢no izbrani podskupini preskusancev pokazali u¢inkovitost z imunsko
premostitvijo imunskih odzivov, kjer so otroke, stare od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) v

2./3. fazi Studije 3, primerjali s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let v 2./3. fazi Studije 2, ki niso imeli
seroloskih ali viroloskih dokazov o pretekli okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po 2. odmerku.
Vnaprej dolo¢ena merila imunske premostitve so bila izpolnjena tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko v seroodzivu, pri ¢emer je bil seroodziv opredeljen kot doseganje vsaj
4-kratnega povecanja NT50 SARS-CoV-2 od izhodis¢ne vrednosti (pred 1. odmerkom).

GMR za NT50 SARS-CoV-2 1 mesec po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj
kot 12 let) v primerjavi s tistim pri mladih odraslih, starih od 16 do 25 let, je bil 1,04 (2-stranski 95-%
1Z: 0,93; 1,18). Med preskusanci brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po
2. odmerku je imelo 99,2 % otrok, starih od 5 do 11 let, in 99,2 % preskuSancev, starih od 16 do 25 let,
seroodziv 1 mesec po 2. odmerku. Razlika v delezih preskusancev, ki so imeli seroodziv, med obema
starostnima skupinama (otroci — mlajsi odrasli), je bila 0,0 % (2-stranski 95-% 1Z: -2,0 %, 2,2 %). Te
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informacije so predstavljene v preglednici 10.

Preglednica 10.

Povzetek razmerja geometrijskih sredin za 50-odstotni nevtralizirajo¢i
titer in razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom — primerjava otrok,
starih od 5 do 11 let (Studija 3) s presku3anci, starimi od 16 do 25 let (Studija 2) —
preskusanci brez dokazov o okuzbi do 1 mesec po 2. odmerku — podskupina za
imunsko premostitev — 2./3. faza — populacija z moznostjo ovrednotenja

imunogenosti
MRNK cepivo proti COVID-19
10 pg/odmerek | 30 pg/odmerek
5do 11 let 16 do 25 let 5do 11 let/
N2 = 264 N2 =253 16 do 25 let
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna GMT® GMT® GMR? | premostitve®
tocka® (95 % 1Z°9 (95 % 1Z° (95 % 129 (D/N)
Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajoega |1 mesec po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMT®) 2. odmerku | (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) |(0,93; 1,18) D
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna n% (%) n% (%) Razlika %'| premostitve®
tocka® (95-% 1ZM (95-% 1ZM (95-% 12)) (D/N)

Stopnja seroloskega
odziva (%) za 50-%
nevtralizirajo¢i 1 mesec po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. odmerku (973; 99,9) (972; 99,9) (-2,0; 2,2) D

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-%
nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloSkih dokazov (do 1. meseca po odvzemu vzorca Krvi po

2. odmerku) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku

za 1. odmerek in 1 mesec po 2. odmerku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob
obiskih za 1. in 2. odmerek), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem
obisku do 1 mesec po odvzemu krvi po 2. odmerku), in v anamnezi niso niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni
v analizo.
Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseganje > 4-kratnega povecanja od izhodi¢a (pred 1. odmerkom). Ce je
izhodis¢na meritev pod LLOQ), se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.
a. N = stevilo preskusancev z veljavnimi in doloc¢ljivimi rezultati analize pred cepljenjem in 1 mesec po

2. odmerku. Te vrednosti so tudi imenovalci, uporabljeni pri izra¢unih odstotkov za stopnje seroodzivov.
b. S protokolom doloéen ¢as za odvzem vzorcev krvi.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraCunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z

(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (od 5 do

11 let minus od 16 do 25 let) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).
e. Imunska premostitev na podlagi GMT je dosezena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR vegja
od 0,67 in je to¢kovna ocena GMR > 0,8.

f. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolocen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se

odc¢ita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot reciprocna razred¢itev seruma, pri kateri se

nevtralizira 50 % virusa.

n = Stevilo preskuSancev s seroodzivom na podlagi NT50 1 mesec po 2. odmerku.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v deleZih, izraZena v odstotkih (od 5 do 11 let minus od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, izraZzeno v odstotkih.

oD@

za razliko v seroodzivu ve¢ja od -10,0 %.
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Imunogenost pri preskusancih, starih 18 let in ve¢ — po pozivitvenem odmerku

Ucinkovitost pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty temelji na oceni 50.% titrov nevtralizirajo¢ih
protiteles (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WAL/2020) v Studiji 2. V tej Studiji so poZivitveni
odmerek dali 5 do 8 mesecev (mediana 7 mesecev) po drugem odmerku. V Studiji 2 so analize NT50,
1 mesec po pozivitvenem odmerku primerjali z 1 mesecem po primarni seriji pri posameznikih, starih
od 18 do 55 let, ki niso imeli serolo3kih ali viroloSkih dokazov predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 do

1 meseca po poZivitvenem odmerku, pokazale neinferiornost tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko stopenj seroloSkega odziva. Serolodki odziv pri preskusancu so opredelili kot
dosezeno > 4-kratno povecanje NT50 od izhodis¢a (pred primarnimi serijami). Te analize so povzete v
preglednici 11.

Preglednica 11. Nevtralizacijski test SARS-CoV-2 — NT50 (titer) ' (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — primerjava GMT in stopnje seroloskega odziva 1 mesec po
poZivitvenem odmerku z 1 mesecem po primarni seriji — preskusanci, stari od 18
do 55 let, brez dokazov o okuzbi do 1 meseca po poZivitvenem odmerku* —
populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost po poZivitvenem

odmerku*
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku — Izpolnjen cilj
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po neinferiornos
odmerku primarni seriji | primarni seriji ti
n (95-% 12) (95-% 12) (97,5-% 12) (D/N)

Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajofeg 2466,0° 755,7° 3,26°
a titra (GMTP) 212% | (2202,6; 2760,8) (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) D¢
Stopnja
seroloSkega
odziva (%) za
50-% 199 190
nevtralizirajoci 99,5 % 95,0 % 4,5 %8
titer’ 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) | (1,0 %; 7,9 %") D'

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

guantitation); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoca; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline

(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega

akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2); D/N = da/ne.

t NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolo¢en s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot reciprocna razredcitev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

* PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloSkih dokazov (do 1 mesec po prejemu pozZivitvenega odmerka

cepiva Comirnaty) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum]

in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris]) in so imeli negativni izvid NAAT (nosni

bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku do 1. meseca po pozivitvenem odmerku, so bili vkljuéeni v

analizo.

Vsi primerni preskuSanci, ki so prejeli 2 odmerka cepiva Comirnaty, kot so bili prvotno randomizirani, so

2. odmerek prejeli znotraj vnaprej dolocenega ¢asovnega okna (v 19 do 42 dneh po 1. odmerku), so prejeli

poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty, so imeli vsaj 1 veljaven in dolo¢en rezultat imunogenosti po

pozivitvenem odmerku iz krvi, odvzete v vnaprej doloéenem ¢asovnem oknu (znotraj 28 do 42 dni po
pozivitvenem odmerku), in niso imeli drugih pomembnih odstopanj od protokola, kot je dolocil zdravnik.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa v obeh ¢asovnih to¢kah vzor&enja v
dolo¢enem ¢asovnem oknu.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

¢. GMR in 2-stranski 97,5-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo srednjih razlik logaritmov testov in
ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

I+
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d. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 97,5-% 1Z za GMR > 0,67 in
to¢kovna ocena GMR > 0,80.

e. n=S§tevilo preskuSancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob izhodi$¢u, 1 mesec
po 2. odmerku in 1 mesec po pozivitvenem odmerku znotraj vnaprej dolo¢enega ¢asovnega okna. Te
vrednosti so imenovalec za izracune odstotkov.

f. Stevilo preskusancev s seroloskim odzivom za doloen test ob doloéenem odmerku/Gasovni todki vzoréenja.
Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

g. Razlika v delezih, izraZena v odstotkih (1 mesec po poZivitvenem odmerku — 1 mesec po 2. odmerku).

h. Prilagojeni 2-stranski 1Z po Waldu za razliko v deleZih, izraZzen v odstotkih.

i. Neinferiornost je bila ugotovljena, Ce je bila spodnja meja 2-stranskega 97,5-% 1Z za razliko v odstotkih
>-10 %.

Relativna ucinkovitost cepiva pri preskusancih, starih 16 let in ve¢ — po poZivitvenem odmerku
Vmesna analiza u¢inkovitosti Studije 4, s placebom nadzorovane Studije poZivitvenega odmerka,
izvedene pri priblizno 10 000 preskuSancih, starih 16 let in ve¢, ki so bili prej vkljuéeni v studijo 2, je
ovrednotila potrjene primere COVID-19, ki so se pojavili od najmanj 7 dni po poZivitvenem cepljenju
do preseénega datuma zbiranja podatkov 5. oktober 2021, kar predstavlja mediano 2,5 meseca
spremljanja po poZivitvenem odmerku. PoZivitveni odmerek je bil uporabljen 5 do 13 mesecev
(mediana 11 mesecev) po drugem odmerku. Ocenjena je bila u¢inkovitost pozivitvenega odmerka
cepiva Comirnaty po primarni seriji glede na skupino s placebom, ki je prejela samo primarno serijo
odmerkov.

Relativna u¢inkovitost cepiva pri preskusancih, starih 16 let in ve¢, brez predhodnega dokaza okuzbe s
SARS-CoV-2, je predstavljena v preglednici 12. Relativna u¢inkovitost cepiva pri preskusancih s
predhodnimi dokazi okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez njih je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja

88,5 % do 97,9 %), kar je podobno kot pri preskudancih brez dokazov o predhodni okuZbi. Primarni
primeri COVID-19, opazeni po 7 dneh po pozivitvenem cepljenju, so bili 7 primarnih primerov v
skupini, ki je dobila cepivo Comirnaty, in 124 primarnih primerov v skupini, ki je dobila placebo.

Preglednica 12. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po poZivitvenem
cepljenju — preskusanci, stari 16 let in ve¢, brez dokazov okuzbe — populacija,
pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po pozivitvenem odmerku pri preskusancih brez dokaza
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2 = 4695 N2=4671 Relativha
primeri primeri udinkovitost
n1° n1P cepiva® %
¢as spremljanja® (n29) ¢as spremljanja® (n29) (95-% 1Z)
Prvi pojav COVID-19
od 7. dneva po 6 123 95,3
poZivitvenem odmerku 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav boledine v misicah ali pove€anje bole¢ine v miSicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).
Presku8anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (pred 7. dnem po prejemu poZivitvenega odmerka)
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZzoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus
SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT
(nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred 7. dnem po poZivitvenem odmerku, so bili vkljuéeni v
analizo.

a. N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskusancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

=3
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e. Relativna u¢inkovitost cepiva v skupini, ki je prejela pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty, v primerjavi s
skupino, ki je prejela placebo (brez pozZivitvenega odmerka).

f. Dvostranski interval zaupanja (IZ) za relativno u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi
Clopper-Pearsonove metode, prilagojene za ¢as spremljanja.

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj od. 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
PoZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so dali 401 naklju¢no izbranim preskusancem v $tudiji 3. O
ucinkovitosti pozivitvenega odmerka pri starosti od 5 do 11 let se sklepa na podlagi imunogenosti.
Imunogenost pri tej skupini je bila ocenjena s pomocjo NT50 proti referenénemu sevu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analize NT50 1 mesec po poZivitvenem odmerku so v primerjavi z analizami pred
poZivitvenim odmerkom pokazale pomembno povi$anje GMT pri posameznikih, starih od 5 do 11 let,
ki niso imeli seroloSkega ali viroloSkega dokaza pretekle okuZzbe s SARS-CoV-2 do 1 mesec po

2. odmerku in poZivitvenem odmerku. Ta analiza je povzeta v preglednici 13.

Preglednica 13. Povzetek geometrijskih srednjih titrov — NT50 — preskusanci brez dokazane
okuZbe — 2./3. faza — nabor preskusancev za oceno imunogenosti — starost od 5
do 11 let — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Casovna totka vzoréenja?
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku/
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po
odmerku (n° = 67) 2. odmerku (n° = 96) 2. odmerku
GMT® GMT® GMR¢
Test (95-% 1Z°) (95-% 1Z°) (95-% 129
Nevtralizacijski test

SARS-CoV-2 — NT50 2720,9 1253,9 2,17

(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega

sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati doloenega testa ob danem odmerku/Gasovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izraunani z eksponenciacijo povpreénih razlik logaritmov titrov (1 mesec
po poZivitvenem odmerku minus 1 mesec po 2. odmerku) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

Imunogenost poZivitvenega odmerka po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti
COVID-19

O uéinkovitosti pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty (30 pg) pri posameznikih, ki so zakljucili
primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni odmerek),
se sklepa iz podatkov o imunogenosti neodvisnega odprtega klini¢nega preskusSanja Nacionalnega
indtituta za zdravje (NIH — National Institutes of Health) faze 1/2 (NCT04889209), ki so ga izvedli v
ZDA. V tej Studiji so odrasli (stari od 19 do 80 let), ki so zakljuéili primarno cepljenje s serijo

2 odmerkov cepiva druzbe Moderna 100 pg (N = 51, povpre¢na starost 54 + 17), enkratnim
odmerkom cepiva druzbe Janssen (N = 53, povpre¢na starost 48 * 14) ali serijo 2 odmerkov cepiva
Comirnaty 30 pg (N = 50, povpreéna starost 50 + 18) vsaj 12 tednov pred vkljucitvijo, ki v anamnezi
niso imeli porocila o okuzbi s SARS-CoV-2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (30 pug).
Pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty je povzrocil 36-, 12- in 20-kratno pove¢anje GMR
nevtralizacijskih titrov po primarnih odmerkih cepiv druzb Janssen, Moderna in cepiva Comirnaty.

Heterologni poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so ovrednotili tudi v $tudiji CoV-BOOST
(EudraCT 2021 002175-19), ki je bilo multicentri¢no, randomizirano, nadzorovano preskusanje
poZzivitvenega cepljenja faze 2 s tretjim odmerkom proti COVID-19, v katerem je sodelovalo

24



107 odraslih preskusancev (mediana starosti 71 let, interkvartilni razpon od 54 do 77 let), ki so bili
randomizirani vsaj 70 dni po 2 odmerkih cepiva druzbe AstraZeneca. Po primarni seriji cepljenja s
cepivom druzbe AstraZeneca se je GMR spremembe nevtralizirajocega protitelesa NT50 psevdovirusa
(nemutiranega tipa) s heterolognim poZivitvenim odmerkom cepiva Comirnaty povecal za 21,6-krat
(n=95).

Imunogenost pri preskusancih, starih > 55 let — po pozivitvenem odmerku (cetrtem odmerku) cepiva
Comirnaty (30 ug)

V vmesni analizi podskupine iz Studije 4 (podstudija E) je 305 preskuSancev, starih > 55 let, ki so
zakljugili serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo cepivo Comirnaty (30 pg) kot poZivitveni
odmerek (Cetrti odmerek) 5 do 12 mesecev po prejemu 3. odmerka. Za podatke o podskupini za oceno
imunogenosti glejte preglednico 8.

Imunogenost pri preskusancih, starih od /8 do <55 let — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
cepiva Comirnaty (30 ug)

V podstudiji D [podskupina iz Studije 2 (3. faza) in Studije 4 (3. faza)] je 325 preskuSancev, starih od
18 do < 55 let, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty, prejelo cepivo Comirnaty (30 pg) kot
pozivitveni odmerek (Cetrti odmerek) 90 do 180 dni po prejemu 3. odmerka. Za podatke o podskupini
za oceno imunogenosti glejte preglednico 14.

Preglednica 14. Povzetek podatkov o imunogenosti, pridobljenih pri preskusancih v podstudiji D

C4591031 (celotna razsirjena skupina v kohorti 2) in podstudiji E (podskupina za
oceno imunogenosti v razsirjeni kohorti), ki so prejeli cepivo Comirnaty 30 ug kot
pozivitveni (¢etrti) odmerek — preskusanci brez dokazov o okuZzbi do 1 meseca po
poZivitvenem odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Odmerek/ Podstudija D Podstudija E
¢asovna tocka | (starost od 18 do <55 let) (starost > 55 let)
vzorcfenja® Comirnaty 30 ug Comirnaty 30 pg
GMT GMT
GMT NP (95-% 129 NP (95-% 129
Nevtralizacijski test 1./pred 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - cepljenjem 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titer) 1./1 mesec 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
Nevtralizacijski test 1389,1
SARS-CoV-2 - 1./pred 3999,0 (1142,1;
referen¢ni sev — NT50 cepljenjem 226 (3529,5; 4531,0) 179 1689,5)
(titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5223,6;
1./1 mesec 227 13 424,6) 182 6887,4)
Stopnja serolo$kega
odziva 1 mesec po n® (%) n® (%)
4. odmerku [\ (95-% 1Z) N° (95-% 1Z)
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 -
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
(titer) 1./1 mesec 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 -
referencni sev — NT50 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
(titer) 1./1 mesec 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja
meja kvantifikacije (lower limit of quantitation); N-vezoca = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test
amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajoéi titer;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2).

Opomba: Mediani ¢as od 3. odmerka do 4. odmerka cepiva Comirnaty 30 ug je 4,0 meseca pri kohorti 2 iz
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podstudije D in 6,3 meseca pri razSirjeni kohorti iz podStudije E.

Opomba: Celotna razsirjena skupina v podstudiji D = kohorta 2 brez opozorilne skupine; podskupina za oceno

imunogenosti v podstudiji E = iz raz§irjene kohorte je bil v posamezni skupini s cepivom izbran nakljuéni vzorec

230 preskuSancev.

Opomba: Presku3anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (do odvzema vzorca krvi 1 mesec po

cepljenju v Studiji) predhodne okuZzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob

obisku za cepljenje v Studiji in obisku 1 mesec po cepljenju v Studiji, in so imeli negativni izvid NAAT [nosni

bris] ob obisku za cepljenje v $tudiji ter ob katerem koli nenaértovanem obisku do odvzema krvi 1 mesec po

cepljenju v Studiji), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vklju¢eni v analizo.

Opomba: Seroloski odziv je opredeljen kot doseZeno > 4-kratno povedéanje od izhodis¢a (pred prejemom cepiva

v §tudiji). Ce je izmerjena izhodi§¢éna vrednost pod LLOQ, se za seroloski odziv §teje vrednost > 4 x LLOQ,

izmerjena po cepljenju.

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dolo&eni ¢asovni
tocki vzorcenja.

¢. n= Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloéenimi rezultati testa za specificirani test tako ob &asovni to¢ki
pred cepljenjem kot ob dolo€eni casovni tocki vzorcenja.

d. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

e. Stevilo preskusancev s seroloskim odzivom za dologen test ob dologeni Easovni tocki vzordenja.

f. Natané¢ni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Imunogenost pri nosecih preskusankah in dojenckih, rojenih nosecim preskusankam — po 2 odmerkih
cepiva Comirnaty

Studija 9 je bila multinacionalna, s placebom nadzorovana, za opazovalca slepa $tudija faze 2/3, v
katero so vkljucili nosece preskusanke, stare 18 let in vec, ki so prejele 2 odmerka cepiva Comirnaty
(n =173) ali placeba (n = 173). Nosece preskusanke so 1. odmerek cepiva Comirnaty prejele med
24. in 34. tednom nose¢nosti, drugi odmerek pa jih je vecina (90,2 %) prejela od 19 do 23 dni po

1. odmerku.

Izvedena je bila opisna analiza imunogenosti pri nose¢ih preskudankah, ki so prejele cepivo Comirnaty
v Studiji 9, v primerjavi s primerjalno podskupino preskusank, ki niso bile nosece, iz Studije 2, s katero
so ocenili razmerje nevtralizirajo¢ih GMT (GMR) 1 mesec po 2. odmerku. Mediana starost populacije,
pri kateri je bilo mogoc¢e oceniti imunogenost in ki je prejela cepivo Comirnaty, v skupini nosecih
preskuSank v Studiji 9 (n = 111) in preskuSank, ki niso bile nosece, v studiji 2 (n = 114) je bila 30 let
(razpon od 18 do 44 let), ob izhodis¢u pa jih je bilo za SARS-CoV-2 pozitivnih 37,8 % oziroma 3,5 %.

Med preskuSankami brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 dol meseca po 2. odmerku je
bila geometrijska sredina 50-% nevtralizirajocega titra 1 mesec po 2. odmerku pri nosecih
preskuSankah (Studija 9) manjsa kot pri preskusankah, ki niso bile nosece (Studija 2) (razmerje GMT
[GMR] je bilo 0,67 (95-% 1Z: 0,50; 0,90)).

Med preskuSankami z ali brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 dol meseca po

2. odmerku je bil glede na model prilagojeni GMT 1 mesec po 2. odmerku pri nosecih preskusankah
podoben kot pri preskusankah, ki niso bile nosece (glede na model prilagojeno razmerje GMT [GMR]
je bilo 0,95 (95-% 1Z: 0,69; 1,30)). Glede na model prilagojeni GMT in GMR so izracunali na podlagi
regresijskega modela s prilagoditvijo za starost in izhodi$¢ne nevtralizirajoce titre.

Imunogenost pri imunokompromitiranih preskuSancih (odraslih in otrocih)

Studija 10 je odprta 3tudija faze 2b (n = 124), v katero so vkljugili imunokompromitirane preskusance,
stare od 2 do < 18 let, ki prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji ali so jim presadili ¢vrsti organ (v
predhodnih 3 mesecih) in prejemajo imunosupresive ali so jim najmanj 6 mesecev pred vkljuéitvijo v
Studijo presadili kostni mozeg ali mati¢ne celice, in imunokompromitirane preskusance, stare 18 let in
veé, ki se zdravijo zaradi nedrobnoceli¢nega pljuénega raka (NSCLC — non-small cell lung cancer) ali
kroniéne limfocitne levkemije (KLL), so na hemodializi zaradi sekundarne do konéne odpovedi ledvic
ali prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji zaradi avtoimunske vnetne bolezni. Preskuanci so
prejeli 4 starosti primerne odmerke cepiva Comirnaty (3 pg, 10 pg ali 30 pg); prva 2 odmerka so
prejeli v razmaku 21 dni, tretji odmerek 28 dni po drugem odmerku in nato ¢etrti odmerek od

3 do 6 mesecev po 3. odmerku.
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Analiza podatkov o imunogenosti 1 mesec po 3. odmerku (26 preskusancev, starih od 2 do <5 let,

56 preskuSancev, starih od 5 do < 12 let, 11 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci,
stari > 18 let) in 1 mesec po 4. odmerku (16 preskuSancev, starih od 2 do < 5 let, 31 presku3ancev,
starih od 5 do < 12 let, 6 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskuSanci, stari > 18 let) pri
populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost, brez dokazov o predhodni okuzbi, je
pokazala imunski odziv, povzrocen s cepivom. Opazili so, da so bili titri GMT 1 mesec po 3. odmerku
znatno visji, se dodatno zvisali 1 mesec po 4. odmerku in ostali visoki Se 6 mesecev po 4. odmerku v
primerjavi z ravnmi, Ki so jih pred cepljenjem v Studiji opazili v vseh starostnih skupinah in
podskupinah glede na bolezen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s cepivom
Comirnaty pri pediatri¢ni populaciji za preprecevanje COVID-19 (za podatke o pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnoZzevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Splosna toksi¢nost

Pri podganah, ki so jim intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty (prejele so 3 polne odmerke za
¢loveka enkrat na teden, kar je privedlo do relativno visjih ravni pri podganah zaradi razlik v telesni
masi), so opazili nekaj edemov in eritemov na mestu injiciranja ter povecanje $tevila belih krvnih celic
(vkljucno z bazofilci in eozinofilci), kar je skladno z vnetnim odzivom in vakuolacijo portalnih
hepatocitov brez dokazov o okvari jeter. Vsi ucinki so bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso izvedli. Pricakuje se, da sestavine cepiva (lipidi in
mRNK) nimajo genotoksi¢nega potenciala.

Toksicnost za razmnozZevanje

Toksi¢nost za razmnozevanje in razvoj so raziskovali pri podganah v kombinirani $tudiji toksicnosti
za plodnost in razvoj, kjer so samicam podgan intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty pred
parjenjem in med gestacijo (prejele so 4 polne odmerke za ¢loveka, kar je privedlo do relativno vecjih
ravni pri podganah zaradi razlik v telesni masi, z razponom od 21. dneva pred parjenjem in do

20. dneva gestacije). Odzivi z nevtralizirajo¢imi protitelesi proti SARS-CoV-2 so bili prisotni v Zivali
materi od obdobja pred parjenjem do konca Studije na 21. dan po kotitvi in tudi v plodovih ter
mladicih. U€inki, povezani s cepivom, niso vplivali na plodnost samic, brejost ali razvoj zarodka in
ploda ali mladicev. Podatki za cepivo Comirnaty glede prehajanja cepiva skozi posteljico ali izlocanje
v mleko niso na voljo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradekilacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)

holesterol

trometamol

trometamolijev klorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Cepiva ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Potrdite pogoje shranjevanja, navedene za zamrznjene viale in viale, ki so bile predhodno shranjene
samo Vv hladilniku.

Zamrznjene viale imajo natisnjen datum EXP pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, imajo natisnjen datum EXP pri temperaturi
od 2 °Cdo 8 °C.

Viale

Neodprte zamrznjene viale

Enoodmerne in vecodmerne viale

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —-60 °C.

Zamrznjeno cepivo se lahko po prevzemu shranjuje pri temperaturi od =90 °C do —60 °C ali pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mesecev, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C.
Znotraj 18-mese¢nega roka uporabnosti lahko odtaljene (predhodno zamrznjene) viale shranjujete do
10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postopek odtaljevanja

Enoodmerne viale

Cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —-90 °C do —60 °C, lahko
odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale

Cepivo v pakiranju po 10 veGodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od =90 °C do —60 °C, lahko
odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odotaljene (predhodno zamrznjene) viale

10 tednov shranjevanja in prevoza pri temperaturi od 2 °C do 8 °C znotraj 18-mesec¢nega roka

uporabnosti.

o Pri premiku cepiva v hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C je treba posodobljeni datum izteka
roka uporabnosti zapisati na Skatlo, cepivo je treba do posodobljenega datuma izteka roka
uporabnosti uporabiti ali zavreci. Prvotni datum izteka roka uporabnosti je treba precrtati.
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o Cepivo, prevzeto pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Datum izteka roka uporabnosti na Skatli mora biti posodobljen na rok uporabnosti pri
shranjevanju v hladilniku, prvotni datum izteka roka uporabnosti pa precrtan.

Pred uporabo lahko neodprto vialo shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
Odtaljenega cepiva se ne sme ponovno zamrzniti.

Ravnanje pri odstopanju od zahtevane temperature pri predhodno zamrznjenih vialah med

shranjevanjem v hladilniku

o Podatki o stabilnosti kaZejo, da je zaprta viala stabilna do 10 tednov, ¢e je shranjena pri
temperaturi od -2 °C do 2 °C, znotraj 10-tedenskega obdobja shranjevanja pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

o Podatki o stabilnosti kazejo, da je mogoce vialo shraniti za do 24 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C, vkljuéno z do 12 ur po prvem prebodenju.

Ta informacija predstavlja smernice za zdravstvene delavce v primeru zacasnih odstopanj od
zahtevane temperature shranjevanja.

Neodprte viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku

Vecodmerne viale

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo v hladilniku).
12 mesecev, shranjene pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

Odprte viale

Dokazani sta bili 12-urna kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo pri temperaturi od 2 °C do

30 °C, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Z mikrobioloskega vidika je treba cepivo uporabiti takoj,
razen &e nadin odpiranja izkljuéuje tveganja za mikrobno kontaminacijo. Ce se ne uporabi takoj, je za
¢as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

Steklene napolnjene injekcijske brizge

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo v hladilniku).
12 mesecev, shranjene pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

Pred uporabo lahko napolnjene injekcijske brizge shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C
in z njimi rokujete na sobni svetlobi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zamrznjene viale

Enoodmerne zamrznjene viale in veCodmerne zamrznjene viale shranjujte v zamrzovalniku pri
temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Viale, ki so bile predhodno shranjene samo Vv hladilniku, in steklene napolnjene injekcijske brizge

Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, in steklene napolnjene injekcijske brizge
shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.

Viale in napolnjene injekcijske brizge

Cepivo shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Med shranjevanjem je treba ¢im bolj zmanjsati izpostavljenost sobni svetlobi, neposredni son¢ni
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svetlobi in ultravijoli¢ni svetlobi.
Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju cepiva glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Preglednica 15. Vrsta ovojnine in vsebina cepiva Comirnaty JN.1
Oblika zdravila | Vsebina Vsebnik Odmerek Velikosti
(odmerki) na pakiranja
vsebnik
(glejte poglavji 4.2
in 6.6)
Comirnaty JN.1 | Na voljo v 2-ml
30 mikrogramov/ | prozorni viali (steklo s?ggdmerna 1 odmerek po 10 vial
odmerek tipa I) z zamaskom (siva zaporka) 0,3 ml
disperzija za (sinteti¢na
injiciranje bromobutilna guma)
in sivo odstranljivo vetodmerna o
plasti¢no zaporko viala (2,25 ml) 6 odmerkov po 10 vial ali
(flip-off) z . ’ 0,3 ml 195 vial
aluminijastim (siva zaporka)
tesnilom.

Comirnaty JN.1 | Navoljov
30 mikrogramov/ | enoodmerni

odmerek napolnjeni
disperzija za injekcijski brizgi z
LT . brizga iz stekla injekcijskih
injekcijski brizgi | bromobutilna guma) tiva | 0,3 ml briz
in pokrovckom P g
konice (sinteticna
bromobutilna guma)
brez igle.
Comirnaty JN.1 | Na voljo v 2-ml
10 mikrogramov/ | prozorni viali (steklo \e/?;gdmerna 1 odmerek po 10 vial
odmerek tipa I) z zamaskom (modra zaporka) 0,3ml
disperzija za (sinteti¢na
injiciranje bromobutilna guma)
in modro
odstranljivo ve¢odmerna
plasti¢no zaporko viala (2,25 ml) 8 gdrmerkov PO 10 vial
(flip-off) z (modra zaporka) | '
aluminijastim
tesnilom.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.

Navodila za enoodmerne in ve¢odmerne viale
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Preverite, ali ima viala:

- sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek
disperzija za injiciranje (12 let ali ve¢) ali

- modro plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek
disperzija za injiciranje (otroci, stari od 5 do 11 let).

Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto

formulacijo.

Zamrznjene viale

Viale,

Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.

- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.

- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do

30 °C.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku

Neodprte viale shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni datum izteka roka
uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C in z njo
rokujete na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

Pred premeSanjem lahko disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne delce.

Po premeSanju mora biti cepivo:

- siva zaporka: bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev;

- modra zaporka: bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.

Cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali ve¢odmerna viala, in upo$tevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:

- Enoodmerne viale

. Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
= Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
. Ena veC¢odmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno
uporabo.
. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty JN.1.

. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz

ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

. Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

o Na ve¢odmerno vialo zabelezite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno

cepivo zavrzite v 12 urah od prvega prebodenja.
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Navodila za steklene napolnjene injekcijske brizge

o Pred uporabo lahko napolnjene injekcijske brizge do 12 ur shranjujete pri temperaturi od 8 °C

do 30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.

o Odstranite pokrovcek konice, tako da ga pocasi zasucete v nasprotni smeri urnega kazalca. Ne
stresajte. Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Preglednica 16.

Stevilke dovoljenj za promet z zdravilom Comirnaty JN.1

Stevilka dovoljenja za

Oblika zdravila Vsebnik promet z zdravilom
enoodmerne viale EU/1/20/1528/028
(zamrznjene)
Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek Zze;:r%c:;lfemnf;)vmle EU/1/20/1528/029
disperzija za injiciranje “od J o
vecodmerne viate EU/1/20/1528/043
(predhodno shranjene
samo v hladilniku)
Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek steklene napolniene EU/1/20/1528/030
disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski niekciisk % i
brizgi injekcijske brizge
Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek enoodmerne viale EU/1/20/1528/032
disperzija za injiciranje ve¢odmerne viale EU/1/20/1528/033

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. december 2020
Datum zadnjega podaljSanja: 10. oktober 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Preglednica 1. Kakovostna in koli¢inska sestava zdravila Comirnaty JN.1

Odmerki na vsebnik

koncentrat za disperzijo za
injiciranje

(oranzna zaporka)

Oblika zdravila Vsebnik (glejte poglaviji 4.2in 6.6) | Vsebina na odmerek
Comirnaty JN.1 Vecodmerna viala 10 odmerkov po 0,2 ml po | En odmerek (0,2 ml) vsebuje
10 mikrogramov/odmerek | (1,3 ml) redCenju 10 mikrogramov

bretovamerana, mRNK
cepiva proti COVID-19 (s
spremenjenimi nukleozidi,
vdelano v lipidne nanodelce).

Comirnaty JN.1

3 mikrogrami/odmerek
koncentrat za disperzijo za
injiciranje

Vecodmerna viala
(0,4 ml)
(rjava zaporka)

10 odmerkov po 0,2 ml po
red¢enju

En odmerek (0,2 ml) vsebuje
3 mikrograme
bretovamerana, mMRNK
cepiva proti COVID-19 (s
spremenjenimi nukleozidi,
vdelano v lipidne nanodelce).

Vecodmerna viala
(0,48 ml)
(rumena zaporka)

3 odmerki po 0,3 ml po
red¢enju

En odmerek (0,3 ml) vsebuje
3 mikrograme
bretovamerana, mMRNK
cepiva proti COVID-19 (s
spremenjenimi nukleozidi,
vdelano v lipidne nanodelce).

Bretovameran je enoverizna, informacijska RNK (MRNK) s kapico na 5’ koncu, izdelana z
brezceli¢no transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (S (spike)
protein) virusa SARS-CoV-2 (Omicron JN.1).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za disperzijo za injiciranje (sterilni koncentrat)

Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje je bela do
belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9).

Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje:
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Vsebnik Izgled

Vecfodmerna viala (0,4 ml) | Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9).
(rjava zaporka)

Vecodmerna viala (0,48 ml) | Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9).
(rumena zaporka)

4.  KLINICNI PODATKI
4.1  Terapevtske indikacije
Cepivo Comirnaty JN.1 koncentrat za disperzijo za injiciranje je indicirano za aktivno imunizacijo za

preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2, pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev
do 11 let.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let)

Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje

intramuskularno po razred¢itvi kot enkratni odmerek 0,2 ml za otroke, stare od 5 do 11 let, ne glede na
predhodni status cepljenja proti COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta, brez zakljucene primarne serije cepljenja proti
COVID-19 ali predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 v anamnezi

Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
intramuskularno po razred¢itvi kot primarna serija 3 odmerkov. Drugi odmerek je priporocljivo dati
3 tedne po prvem odmerku, nato sledi tretji odmerek, dan vsaj 8 tednov po drugem odmerku (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Ce otrok med odmerki primarne serije dopolni 5 let, mora primarno serijo zakljuéiti z enakim
odmerkom 3 mikrogrami.

Dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta, z zakljuceno primarno serijo cepljenja proti
COVID-19 ali predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 v anamnezi

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, se cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek
koncentrat za disperzijo za injiciranje daje intramuskularno po razred¢itvi v enkratnem odmerku.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 uporabiti vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitirani posamezniki
V skladu z nacionalnimi priporo€ili se lahko hudo imunokompromitiranim posameznikom dajo
dodatni odmerki (glejte poglavje 4.4).

Zamenljivost
Primarna serija cepljenja s cepivom Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek lahko vkljucuje

katero koli prejs$nje ali trenutno cepivo Comirnaty, vendar ne sme preseci skupnega Stevila odmerkov,
zahtevanih za primarno cepljenje. Primarna serija se lahko da samo enkrat.
Medsebojna zamenljivost cepiva Comirnaty s cepivi proti COVID-19 drugih proizvajalcev ni bila
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dokazana.

Pediatricna populacija
Varnost in uéinkovitost cepiva pri dojenckih, starih manj kot 6 mesecev, Se nista bili dokazani.

Nadin uporabe

Cepivo Comirnaty JN.1 koncentrat za disperzijo za injiciranje je treba dati intramuskularno po
redéenju (glejte poglavje 6.6).

OranZna zaporka (10-odmerna viala) ali rjava zaporka (10-odmerna viala)

Po redéenju vsebujejo viale cepiva Comirnaty JN.1 z oranzno zaporko ali rjavo zaporko

10 odmerkov po 0,2 ml cepiva. Za izvlek 10 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske
brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in
igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek 10 odmerkov iz ene viale. Ne glede na vrsto injekcijske
brizge in igle:

o En odmerek mora vsebovati 0,2 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,2 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruZzujte preostankov cepiva iz vec¢ vial.

Rumena zaporka (3-odmerna viala)

Po red¢enju vsebujejo viale cepiva Comirnaty JN.1 z rumeno zaporko 3 odmerke po 0,3 ml cepiva.
Za izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoc¢e uporabiti standardne injekcijske brizge in igle. Ne glede
na vrsto injekcijske brizge in igle:

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruZzujte preostankov cepiva iz vec¢ vial.

Pri dojenckih, starih od 6 do manj kot 12 mesecev, je priporoceno mesto injiciranja anterolateralni del
stegna. Pri posameznikih, starih od 1 do 4 leta, je priporoceno mesto injiciranja anterolateralni del
stegna ali deltoidna miSica. Pri posameznikih, starih 5 let in veé, je prednostno mesto injiciranja
deltoidna miSica nadlakti.

Cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva se ne sme meSati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.

Za varnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavije 4.4.

Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja in odstranjevanja cepiva glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.
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Splosna priporocila

Preobcutljivost in anafilaksija
Porocali so o primerih anafilaksije. Za primere anafilakti¢ne reakcije, do katere lahko pride po
cepljenju, morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb.

Po cepljenju se priporoca vsaj 15-minutno skrbno spremljanje. Osebe, ki se jim je po predhodnem
odmerku cepiva Comirnaty pojavila anafilaksija, ne smejo prejeti nadaljnjega odmerka.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis in perikarditis. Ti
obolenji se lahko razvijeta Ze v nekaj dneh po cepljenju, ve€inoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili po drugem cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih (glejte poglavje 4.8).
Razpolozljivi podatki kazejo, da je v vecini primerov prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora na intenzivni negi in opazili so smrtne primere.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba naro¢iti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, e
se pri njih po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZzejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in
vztrajna) boleCina v prsnem kosu, kratka sapa ali palpitacije.

Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s samim postopkom cepljenja se lahko pojavijo reakcije, povezane s tesnobo, vkljuéno z
vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali reakcije, povezane s stresom (npr. omotica,
palpitacije, zviSanje srénega utripa, spremembe krvnega tlaka, parestezija, hipestezija in znojenje).
Reakcije, povezane s stresom, so zac¢asne in minejo same od sebe. Posameznikom je treba svetovati,
naj izvajalcu cepljenja povejo za simptome, da se jih oceni. Za preprecevanje poskodb zaradi
omedlevice mora biti poskrbljeno za previdnostne ukrepe.

Socasne bolezni
Cepljenje je treba odloziti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro€inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost manj3e okuZzbe in/ali blago zviana telesna temperatura ni razlog za zakasnitev cepljenja.

Trombocitopenija in motnje strjevanja krvi

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba posameznikom, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, imajo trombocitopenijo ali motnje strjevanja krvi (kot je hemofilija) cepivo dati previdno,
saj se lahko pri teh posameznikih po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Varnost in imunogenost so ocenili pri omejenem Stevilu imunokompromitiranih posameznikov,
vkljucno s tistimi, ki so prejemali imunosupresive (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ucinkovitost cepiva
Comirnaty JN.1 bo pri imunokompromitiranih posameznikih morda manj3a.

Trajanje zaicite
Trajanje zascCite, ki jo zagotavlja to cepivo, ni znano, saj se Se vedno ugotavlja v potekajocih klinicnih
preskusanjih.

Omejitev ucinkovitosti cepljenja
Kot pri vseh cepivih cepljenje s cepivom Comirnaty JN.1 morda ne $¢iti vseh prejemnikov cepiva.
Posamezniki morda ne bodo povsem za$éiteni do 7 dni po cepljenju.

45 Maedsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.
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Socasnega dajanja cepiva Comirnaty JN.1 z drugimi cepivi niso proucevali.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nose¢nostjo $e niso na voljo.

Na voljo so podatki o uporabi cepiva Comirnaty pri nosecih preskusankah iz klini¢nih studij, ki pa jih
je malo (manj kot 300 izidov nose¢nosti). Veliko Stevilo podatkov iz opazovanj noseénic, cepljenih s
prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti, ni pokazalo
poveéanja neZelenih izidov noseénosti. Ceprav so podatki o izidih nosenosti po cepljenju v prvem
trimese¢ju nose¢nosti trenutno omejeni, poveéanega tveganja za spontani splav niso opazili. Studije na
zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na nose¢nost, razvoj zarodka/ploda,
porod in poporodni razvoj (glejte poglavje 5.3). Na podlagi podatkov, ki so na voljo za druge razli¢ice,
se cepivo Comirnaty JN.1 lahko uporablja med nosecnostjo.

Dojenje

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem Se niso na voljo.

Kljub temu se u¢inkov na dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje, ker je sistemska izpostavljenost
dojecih mater cepivu zanemarljiva. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene uéinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na razmnozevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Comirnaty JN.1 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZznje, kolesarjenja ali
upravljanja strojev. Vendar pa lahko nekateri u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zaCasno vplivajo na
sposobnost voZnje, kolesarjenja ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

O varnosti cepiva Comirnaty JN.1 se sklepa na podlagi podatkov o varnosti za predhodna cepiva
Comirnaty.

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Dojencki, stari od 6 do 23 mesecev — po 3 odmerkih

V analizi Studije 3 (2./3. faze) je bilo 2176 dojenckov (1458 s predhodno odobrenim cepivom
Comirnaty 3 g in 718 s placebom), starih od 6 do 23 mesecev. Na podlagi podatkov v obdobju
slepega in s placebom nadzorovanega spremljanja do presecnega datuma 28. februarja 2023 so
720 dojenckov, starih od 6 do 23 mesecev, ki so prejeli 3 odmerke primarne serije (483 s cepivom
Comirnaty 3 yg in 237 s placebom), spremljali mediano 1,7 meseca po tretjem odmerku.

Najpogostejsi neZeleni u¢inki pri dojenckih, starih od 6 do 23 mesecev, ki so prejeli katerikoli
odmerek primarne serije, so bili razdraZljivost (> 60 %), zaspanost (> 40 %), zmanjSanje apetita
(> 30 %), obcutljivost na mestu injiciranja (> 20 %), rdec¢ina na mestu injiciranja in zviSana telesna
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temperatura (> 10 %).

Otroci, stari od 2 do 4 let — po 3 odmerkih

V analizi Studije 3 (2./3. faze) je bilo 3541 otrok (2368 otrok s cepivom Comirnaty 3 g in 1173 otrok
s placebom), starih od 2 do 4 let. Na podlagi podatkov v obdobju slepega in s placebom
nadzorovanega spremljanja do prese¢nega datuma 28. februarja 2023 so 1268 otrok, starih od 2 do

4 let, ki so prejeli 3 odmerke primarne serije (863 otrok s cepivom Comirnaty 3 g in 405 otrok s
placebom), spremljali mediano 2,2 meseca po tretjem odmerku.

Najpogostejsi neZeleni ucinki pri otrocih, starih od 2 do 4 let, ki so prejeli katerikoli odmerek primarne
serije, so bili bole¢ina na mestu injiciranja in utrujenost (> 40 %), rde¢ina na mestu injiciranja in
zvi$ana telesna temperatura (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po 2 odmerkih

V Studiji 3 je skupno 3109 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo vsaj 1 odmerek prvotno odobrenega
cepiva Comirnaty, skupno 1538 otrok, starih od 5 do 11 let, pa je prejelo placebo. V Casu
analizeStudije 3, 2./3. faze, s podatki do preseénega datuma 20. maja 2022, je bilo 2206 (1481 s
cepivom Comirnaty 10 mikrogramov in 725 s placebom) otrok spremljanih > 4 mesece po drugem
odmerku v slepem obdobju spremljanja, nadzorovanem s placebom. Varnostna ocena Studije 3 je v
teku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni uéinki pri
otrocih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %),
utrujenost (> 50 %), glavobol (> 30 %), rdecina in oteklina na mestu injiciranja (> 20 %), mialgija,
mrzlica in driska (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku

V podskupini preskuancev iz Studije 3 je skupno 2408 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty 10 mikrogramov vsaj 5 mesecev (razpon od 5,3 do 19,4 meseca) po
zaklju¢ku primarne serije. Analiza podskupine iz $tudije 3, 2./3. faze, temelji na podatkih, zbranih do
prese¢nega datuma 28. februarja 2023 (mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po primarni
seriji. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri otrocih, starih od 5 do 11 let, po poZivitvenem odmerku so bili
bolecina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 30 %), glavobol (> 20 %), mialgija, mrzlica,
rde¢ina na mestu injiciranja in oteklina (> 10%).

Mladostniki, stari od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V analizi spremljanja dolgoro¢ne varnosti v $tudiji 2 je bilo 2260 mladostnikov (1131 Comirnaty in
1129 placebo) starih od 12 do 15 let. Od tega so 1559 mladostnikov (786 Comirnaty in 773 placebo)
spremljali > 4 mesece po drugem odmerku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuSancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
mladostnikih, starih od 12 do 15 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bolec¢ina na mestu injiciranja
(> 90 %), utrujenost in glavobol (> 70 %), mialgija in mrzlica (> 40 %), artralgija in pireksija

(> 20 %).

PreskuSanci, stari 16 /et ali ve¢ — po 2 odmerkih

V Studiji 2 je skupaj 22 026 preskuSancev, starih 16 let ali vec, prejelo vsaj en odmerek cepiva
Comirnaty 30 mikrogramov in skupaj 22 021 preskuSancev, starih 16 let ali ve¢, je prejelo placebo
(vkljuéno s 138 oz. 145 mladostniki, starimi 16 oz. 17 let v skupini s cepivom oz. placebom). Dva
odmerka cepiva Comirnaty je prejelo skupno 20 519 preskusancev, starih 16 let ali vec.

V Casu analize $tudije 2 s prese¢nim datumom za zbiranje podatkov 13. marec 2021 za s placebom
nadzorovano slepo obdobje spremljanja do datumov razkritja preskuSancev so skupaj 25 651 (58,2 %)

38



preskusancev (13 031 v skupini s cepivom Comirnaty in 12 620 v skupini s placebom), starih 16 let in
vec¢, spremljali > 4 mesece po drugem odmerku. To je vklju¢evalo skupaj 15 111 (7704 v skupini s
cepivom Comirnaty in 7407 v skupini s placebom) preskuSancev, starih od 16 do 55 let, in skupno

10 540 preskuSancev (5327 v skupini s cepivom Comirnaty in 5213 v skupini s placebom), starih

56 let ali vec.

NajpogostejSi nezeleni u¢inki pri preskusancih, starih 16 let ali vec, ki so prejeli 2 odmerka, so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 50 %), mialgija (> 40 %),
mrzlica (> 30 %), artralgija (> 20 %) in pireksija ter oteklina na mestu injiciranja (> 10 %) in so bili po
intenzivnosti obicajno blagi ali zmerni ter so v nekaj dneh po cepljenju izzveneli. Z vecjo starostjo je
bila povezana nekoliko manjSa pogostnost reaktogenih dogodkov.

Varnostni profil pri 545 preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli cepivo Comirnaty in so bili ob
izhodi$¢u seropozitivni za SARS-CoV-2, je bil podoben tistemu pri sploni populaciji.

Preskusanci, stari 12 et in vec — po poZivitvenem odmerku

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 s 306 odraslimi, starimi od 18 do 55 let, ki so
dokoncali izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty pribliZzno 6 mesecev (razpon od 4,8 do 8,0 mesecev) po 2. odmerku. Na
splono so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 8,3 meseca
(razpon od 1,1 do 8,5 meseca), 301 preskuSanca pa so spremljali > 6 mesecev po poZivitvenem
odmerku do preseénega datuma (22. november 2021).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 2 odmerkih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 18 do 55 let, so bili bole¢ina na mestu
injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %), mialgija (> 30 %), mrzlica in artralgija
(> 20 %).

V §tudiji 4, s placebom nadzorovani $tudiji pozivitvenega odmerka, so preskuSanci, stari 16 let in vec,
prej vkljuéeni v $tudijo 2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (5081 preskuSancev) ali
placeba (5044 preskuSancev) vsaj 6 mesecev po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Na splosno so
imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 2,8 meseca (razpon od
0,3 do 7,5 meseca) po poZivitvenem odmerku v s placebom nadzorovanem slepem obdobju
spremljanja do prese¢nega datuma (8. februar 2022). Od tega so 1281 preskuSancev (895 Comirnaty in
386 placebo) spremljali > 4 mesece po pozivitvenem odmerku cepiva Comirnaty. Novih nezelenih
ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 z 825 mladostniki, starimi od 12 do 15 let, ki so
zakljuéili izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty priblizno 11,2 meseca (razpon od 6,3 do 20,1 meseca) po 2. odmerku. Na
splono so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 9,5 meseca
(razpon od 1,5 do 10,7 meseca) glede na podatke do prese¢nega datuma (3. november 2022). Novih
neZelenih ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

PoZivitveni odmerek po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19

V 5 neodvisnih Studijah o uporabi pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri posameznikih, ki so
zakljugili primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni
odmerek), niso identificirali novih tezav v zvezi z varnostjo.

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Dojencki, stari od 6 do 23 mesecev — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)

V 2 skupinah iz Studije 6 (faza 3, skupini 2 in 3) je 160 preskuSancev (skupina 2: 92, skupina 3: 68),
starih od 6 do 23 mesecev, ki so dokoncali serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo poZivitveni
odmerek (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mesecev
po prejemu 3. odmerka v skupini2 in 3,8 do 12,5 meseca po prejemu 3. odmerka v skupini 3.
Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 4,4 meseca v skupini 2 in mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca
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v skupini 3.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev, so bili razdraZljivost (> 30 %), zmanj3an
apetit (> 20 %), omoti¢nost, obcutljivost na mestu injiciranja in poviSana telesna temperatura

(> 10 %).

Otroci, stari od 2 do 4 let — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)

V 2 skupinah iz tudije 6 (faza 3, skupini 2 in 3) je 1207 preskuSancev (skupina 2: 218, skupina 3: 989),
starih od 2 do 4 let, ki so dokon¢ali serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo poZivitveni odmerek
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mesecev po
prejemu 3. odmerka v skupini 2 in 2,8 do 17,5 meseca po prejemu 3. odmerka v skupini 3. Preskusanci,
ki so prejeli poZivitveni odmerek (Eetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli
mediani ¢as spremljanja 4,6 meseca v skupini 2 in mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca v skupini 3.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (etrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 2 do 4 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 30 %) in
utrujenost (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
V podskupini Studije 6 (faza 3) je 113 preskuSancev, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 pg) 2,6 do 8,5 meseca po prejemu 3. odmerka. PreskusSanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti
odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %),
utrujenost (> 40 %), glavobol (> 20 %) in mialgija (> 10 %).

Preskusanci, stari /2 let in vec — po poZivitvenem odmerku cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetrti odmerek)

V podskupini iz Studije 5 (faza 2/3) je 107 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 313 presku3ancev,
starih od 18 do 55 let, in 306 preskusancev, starih 56 let in vec, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 pg) 5,4 do 16,9 mesecev po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni (Getrti)
odmerek cepiva Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja vsaj 1,5 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po treh odmerkih. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
preskuSancih, starih 12 let in ve¢, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 50 %),
glavobol (> 40 %), mialgija (> 20 %), mrzlica (> 10 %) in bolecine v sklepih (> 10 %).

Seznam nezelenih u€inkov iz klini¢nih $tudij cepiva Comirnaty and Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg pri posameznikih, starih 6 mesecev
ali ved

Nezeleni u¢inki, ki so jih opazili v klini¢nih $tudijah in v obdobju trzenja, so navedeni spodaj v skladu
z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do <1/10); obcasni (>
1/1000 do <1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 2. NeZeleni u¢inki cepiva Comirnaty in cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iz klini¢nih preskusanj in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na

trg pri posameznikih, starih 6 mesecev ali ve¢

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Bolezni krvi in limfati¢nega Pogosti limfadenopatija?
sistema
Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivostne reakcije (npr.
izpuscaj', pruritus, urtikarija®,
angioedem®)
Neznana anafilaksija
pogostnost
Presnovne in prehranske motnje Obcasni zmanjsan apetit
Psihiatri¢éne motnje Zelo pogosti razdraZljivost
Obcasni nespecnost
Bolezni Ziveevija Zelo pogosti glavobol; zaspanost*
Obcasni omotica’; letargija
Redki akutna periferna paraliza obraza®
Neznana parestezija“; hipestezija®
pogostnost
Sréne bolezni Zelo redki miokarditis?; perikarditis®
Bolezni prebavil Zelo pogosti driskad
Pogosti navzea; bruhanje®™
Bolezni koZe in podkoZja Obcasni hiperhidroza; no¢no potenje
Neznana multiformni eritem?
pogostnost
Bolezni misi¢no skeletnega sistema | Zelo pogosti artralgija; mialgija
in vezivnega tkiva Obdasni bolecine v okoncinah®
Motnje reprodukcije in dojk Neznana moc¢na menstrualna krvavitev'
pogostnost
Splosne teZave in spremembe na Zelo pogosti bole¢ina na mestu injiciranja;
mestu aplikacije obcutljivost na mestu injiciranja¥;
utrujenost; mrzlica; pireksija’; oteklina
na mestu injiciranja
Pogosti rde¢ina na mestu injiciranja”
Obcasni astenija; splosno slabo pocutje; pruritus
na mestu injiciranja
Neznana obsezZno otekanje cepljenega uda’;
pogostnost otekanje obraza®
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Pri preskusancih, starih 5 let in ve&, so poro¢ali o veéji pogostnosti limfadenopatije po poZivitvenem

odmerku (< 2,8 %) kot po primarnih odmerkih cepiva (< 0,9 %).

Kategorija pogostnosti za urtikarijo (preskusanci, stari 5 let in ve¢) in angioedem (preskuSanci, stari

6 mesecev in vec) je bila »redki«.

V obdobju spremljanja varnosti v kliniénem preskusanju do 14. novembra 2020 so o akutni periferni paralizi
obraza porocali pri Stirih preskuSancih v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19. Obrazna
paraliza je nastopila na 37. dan po 1. odmerku (preskuSanec ni prejel 2. odmerka) oz. na 3., 9. in 48. dan po
2. odmerku. V skupini s placebom niso porocali o akutni periferni paralizi obraza.

Nezeleni u¢inki, ki so jih ugotovili v obdobju po prihodu cepiva na trg.

Velja za cepljeno roko.

Vecjo pogostnost pireksije so opazili po drugem odmerku v primerjavi s prvim odmerkom.

V obdobju trZenja so porocali o otekanju obraza pri prejemnikih cepiva, ki so jim v preteklosti injicirali
dermatoloSka polnila.

Rdecina na mestu injiciranja se je pogosteje (zelo pogosto) pojavila pri preskusancih, starih od 6 mesecev do
11 let, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih 2 leti in veg.

Kategorija pogostnosti za izpus§¢aj je bila pogosti pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev.

Kategorija pogostnosti za zmanjSan apetit je bila zelo pogosti pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev.
Razdrazljivost, ob¢utljivost na mestu injiciranja in zaspanost se pojavljajo pri preskusancih, starih od 6 do
23 mesecev.

Vecina primerov ni bila resna, bili so za¢asni.
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m. Pri noseénicah, starih 18 let in veé, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih od 2 do 18 let, je bila
kategorija pogostnosti za bruhanje »zelo pogosti«.

Posebne populacije

Dojencki, rojeni nosecim preskusankam — po 2 odmerkih cepiva Comirnaty

V §Studiji C4591015 (Studija 9), ki je bila s placebom nadzorovana Studija faze 2/3, so ocenili skupno
346 nosecih preskusank, ki so prejele cepivo Comirnaty (n = 173) ali placebo (n = 173). Dojencke
(n =167 za cepivo Comirnaty oziroma n = 168 za placebo) so spremljali v obdobju do 6 mesecev.
Varnostnih zadrZzkov, povezanih s cepljenjem mater s cepivom Comirnaty, niso ugotovili.

Imunokompromitirani preskuSanci (odrasli in otroci)
V Studiji C4591024 (Studija 10) je skupno 124 imunokompromitiranih preskusancev, starih 2 leti in
veé, prejelo cepivo Comirnaty (glejte poglavje 5.1).

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Miokarditis in perikarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Comirnaty je najvecje pri mlajsih moskih
(glejte poglavje 4.4).

V dveh velikih evropski farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili ¢ezmerno tveganje pri mlajsih
moskih po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Ena Studija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 0,265 (95-% 1Z: 0,255-0,275) dodatnih primerov miokarditisa pri 12—29
letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi Studiji je v 28 dneh po
drugem odmerku prislo do 0,56 (95-% 1Z: 0,37-0,74) dodatnih primerov miokarditisa pri 16—24 letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Omejeni podatki kaZejo, da je tveganje za miokarditis in perikarditis po cepljenju s cepivom
Comirnaty pri otrocih, starih od 5 do 11 let, manj3e kot pri starosti od 12 do 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ Stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o kateremkoli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih in v okviru izkuSenj po prihodu na trg so porocali o dajanju ve¢jih odmerkov
cepiva Comirnaty od priporo¢enih. Na splosno so bili nezeleni u€inki, o katerih so porocali pri
prevelikem odmerjanju, podobni znanemu profilu neZelenih u¢inkov cepiva Comirnaty.

V primeru prevelikega odmerjanja se priporo¢a spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antivirusna cepiva, oznaka ATC: JO7BNO1

Mehanizem delovanja

Informacijska RNK s spremenjenimi nukleozidi v cepivu Comirnaty je formulirana v lipidnih
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nanodelcih, kar omogoc¢a dostavo RNK, ki se ne replicira, v gostiteljsko celico in omogoci neposredno
prehodno izraZanje antigena S virusa SARS-CoV-2. mRNK kodira v membrani sidrano beljakovino S
polne dolzine, z dvema tockovnima mutacijama v osrednji vijacnici. Mutacija teh dveh aminokislin v
prolin zaklene S v antigensko prednostno prefuzijsko konformacijo. Cepivo izzove nastanek
nevtralizirajoCih protiteles in celi¢énega imunskega odziva na koni¢ni antigen (S antigen), kar lahko
prispeva k zas¢iti pred COVID-19.

Ucdinkovitost

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Imunogenost pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev do 4 leta — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem
odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 je 310 preskuSancev, starih od 6 mesecev do 4 leta, ki so predhodno
prejeli primarno serijo s 3 odmerki cepiva Comirnaty 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo,
prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 ug). Rezultati
vkljucujejo podatke o imunogenosti iz podskupine preskuSancev iz primerjalne skupine, starih
od 6 mesecev do 4 leta v Studiji 3, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty 3 mikrogrami/odmerek

koncentrat za disperzijo.

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4-5 in referen¢nemu sevu med preskusanci, starimi od

6 mesecev do 5 let, ki so v Studiji 6 prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (dvovalentno
cepivo BA.4-5), v primerjavi s podskupino preskusancev iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, so pokazale superiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 na podlagi razmerja
geometrijskih sredin (GMR — geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah
seroodziva; ter neinferiornost imunskega odziva proti referen¢nemu sevu na podlagi GMR ter razlike
v stopnjah seroodziva (preglednica 3).

Preglednica 3. Skupina 2 podstudije — Razmerja geometrijskih sredin in razlika v odstotkih
preskudancev s seroodzivom (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po
3. odmerku v Studiji 3) — preskuSanci z dokazi okuzbe ali brez nje — starost
6 mesecev do vklju¢no 4 leta — populacija, pri kateri je mogoce oceniti

imunogenost
Razmerja geometrijskih sredin (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po 3. odmerku v
Studiji 3)
Comirnaty
(dvovalentno
cepivo
Comirnaty (dvovalentno BA.4-5) (3 ug)
cepivo BA.4-5) (3 ug) Comirnaty (3 pg) / Comirnaty
Studija 6 Podskupina Studije 3 (3 ug)
GMT® GMT® GMR®
Test’ n? (95-% 1Z°) n? (95-% 1Z°) (95-% 12)°
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 — Omicron 1839,3 941,0 1,95
BA.4-5 - NT50 (titer) 223 (1630,5; 2074,9) | 238 (838,1;1058,2) (1,65; 2,31)¢
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2-
referencni sev — NT50 6636.3 7305,4 0,91
(titer) 223 (6017,5; 7318,8) | 238 | (6645,5;8030,7) | (0,79; 1,04)¢
Razlika v odstotkih presku3ancev s seroodzivom (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po
3. odmerku v Studiji 3)
Test Comirnaty (dvovalentno Comirnaty (3 pg) Razlika
cepivo BA.4-5) (3 pg) Podskupina v Studiji 3
Studija 6
N¢ n" (%) N n" (%) %
(95-% 12 (95-% 12 (95-% 1Z¥)
Nevtralizacijski testf 223 149 (66,8) 238 120 (50,4) 19,99
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SARS-CoV-2 — Omicron (60,2; 73,0) (43,9; 56,9) (11,61; 28,36)'
BA.4-5 — NT50 (titer)

Nevtralizacijski test| 223 110 (49,3) 238 141 (59,2) -0,15
SARS-CoV-2- (42,6; 56,1) (52,7; 65,5) (-7,79; 7,48)"
referenéni sev — NT50

(titer)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); LSMeans = metoda najmanjSih kvadratov (least square means); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i
titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2).

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povecanje glede na izhodiséno vrednost (pred prvim odmerkom

cepiva v §tudiji). Ce je izhodi¢na meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za

seroodziv.

a. n=Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dolo¢eni asovni
tocki vzorcenja.

b. GMT in 2-stranski IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo vrednosti LSMeans in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih rezultatov testa z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodi§¢nimi logaritemsko preoblikovanimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuzbe po izhodi$¢u in skupino
cepljenja kot sospremenjljivkami. Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo razlike vrednosti LSMean in ustreznih 1Z za
test ter ustreznih 1Z na podlagi enakega regresijskega modela, kot je naveden zgoraj.

d. Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR veéja od 1.

e. Neinferiornost je ugotovljena, ée je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR ve&ja od 0,67 in je
to¢kovna ocena GMR > 0,8.

f.  Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolocene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

g. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifi¢en test tako v ¢asu pred
cepljenjem kot v danem Casu vzorcenja. Te vrednosti so imenovalci za izracune odstotkov.

h. n=3tevilo preskuSancev s seroloSkim odzivom za specifien test v dani ¢asovni tocki vzoréenja.

i. Natancen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

j.  Prilagojena razlika v deleZih na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo
nevtralizirajocega titra ob izhodi$¢u (< mediana, > mediana), izrazen v odstotkih cepiva Comirnaty
(dvovalentno cepivo BA.4-5) [3 pg] — cepivo Comirnaty [3 pg). Mediana izhodi$¢nih nevtralizirajoéih titrov
je bila izra¢unana na podlagi zdruzenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

k. 2-stranski 1Z na podlagi metode Miettinen in Nurminen za razliko v delezih, stratificirana glede na
kategorijo nevtralizirajoega titra ob izhodis¢u (< mediana, > mediana), izraZzen v odstotkih.

I.  Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -5 %.

m. Neinferiornost je bila ugotovljena, &e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% |Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -10 %.

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
(Cetrtem odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 so 103 preskusanci, stari od 5 do 11 let, ki so predhodno prejeli
primarno serijo z 2 odmerkoma in poZivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejeli poZivitveni
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati vkljucujejo podatke o
imunogenosti iz podskupine preskusancev, starih od 5 do 11 let iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty. Pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli ¢etrti odmerek cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, in preskusancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli tretji
odmerek cepiva Comirnaty, je bilo ob izhodi$¢u pozitivnih za SARS-CoV-2 57,3 % o0z. 58,4 %.

Imunski odziv en mesec po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je na splo$no povzroc€il podobne nevtralizacijske titre, specifi¢ne za razli¢ico
omikron BA.4/BA.5, v primerjavi s titri v primerjalni skupini, ki je prejela tri odmerke cepiva
Comirnaty. Cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je prav tako izzvalo podobne titre, specifi¢ne
za referen¢ni sev, v primerjavi s titri v primerjalni skupini.

Rezultati imunogenosti cepiva po poZivitvenem odmerku pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so
predstavljeni v preglednici 4.
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Preglednica 4. Studija6 — Razmerje geometrijskih sredin in geometrijski srednji titri —
preskusanci z dokazom o okuzbi ali brez njega — 5 do 11 let starosti — populacija, pri
kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Skupina cepiva (kot dodeljeno/randomizirano)
Studija 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studija 3 Studija 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4. odmerek in 3. odmerek in BA.4/BA.5)/Comirnaty
Nevtralizacijs | Casovna | 1 mesec po 4. odmerku 1 mesec po 3. odmerku 10 pg
ki test SARS- to¢ka GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 vzoréenja®| nP (95-% 1Z°) n® (95-% 1Z°) (95-% 129)
. Pred 488,3 248,3
gT:L‘;OS”OBA"" ceplienjem | 102 |  (361,9: 658,8) 112 (187,2; 329,5) -
(titer)® 2189,9 1393,6 1,12
1 mesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
Pred 2904,0 1323,1
Referencni sev |cepljenjem| 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
— NT50 (titer)® 82459 7235,1
1mesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); LS = najmanj3i kvadrat (least square); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoca; NT50 =

50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskuiancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa za specificirani test ob doloeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponentno razliko LS povpre¢ij in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuZzbe po izhodis¢u in skupino cepljenja kot
sospremenjljivkama.

e. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

Imunogenost pri preskudancih, starih 12 let in vec — po pozZivitvenem odmerku cepiva (Cetrti odmerek)
V analizi podskupine iz Studije 5 je 105 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 297 preskuSancev, starih
od 18 do 55 let in 286 preskuSancev, starih 56 let in ve¢, ki so predhodno prejeli primarno serijo z
2 odmerkoma in pozivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejelo pozivitveni (¢etrti odmerek) cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Pri preskuSancih, starih od 12 do 17 let, od 18 do 55 let in 56 let
in veg, je bilo ob izhodis¢u za SARS-CoV-2 pozitivnih 75,2 %, 71,7 % oz. 61,5 %.

Analize titrov 50-% nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) proti sevu omikron BA.4-5 in proti referenénemu
sevu med preskuSanci, starimi 56 let in vec, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v Studiji 5, v primerjavi s podskupino preskusancev iz Studije 4, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty, so pokazale superiornost cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v primerjavi s cepivom Comirnaty na podlagi razmerja geometri¢nih sredin
(GMR, geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah seroodziva glede na odziv
proti sevu omikron BA.4-5 ter neinferiornost imunskega odziva proti referencnemu sevu na podlagi
GMR (preglednica 5).

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4/BA.5 med preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s
preskusanci, starimi 56 let in ve¢, ki so v §tudiji 5 prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, so pokazale noninferiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 med
preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s preskusanci, starimi 56 let in ve¢, tako za GMR kot
za razliko v stopnjah seroodziva (preglednica 5).
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V Studiji so ocenjevali tudi raven NT50 proti sevu omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 in referenénim sevom
pred cepljenjem in 1 mesec po cepljenju pri preskusancih, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek)

(preglednica 6).

Preglednica5. GMT (NT50) za SARS-CoV-2 in razlika v odstotkin med preskusanci s
seroodzivom 1 mesec po seriji cepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
Studije 5 in Comirnaty iz podskupine Studije 4 — preskuSanci z dokazi o okuZzbi s
SARS-CoV-2 in brez njih — populacija, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost

GMT (NT50) za SARS-CoV-2 1 mesec po seriji cepljenja

Studija 5

Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5

Podskupina
Studije 4
Comirnaty

Primerjava
starostnih skupin

Primerjava
skupin cepljenja

Comirnaty Starost > 56 let
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4-5 Original/
Starost od Starost 56 letin | Starost 56 let in 18 do Omicron BA.4-5
18 do 55 let ved vel 55 let/> 56 let /Comirnaty
GMT® GMT®
Nevtralizacijski (95-% (95-% GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n? 1Z°%) n? 1Z°) n? | (95-% 1Z°) (95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
. 4455,9 4158,1 938,9
ﬁg‘g‘grz’t’i‘tgﬁ"""r’ "| 207 | (38517; | 284 | (3554.8; | 282| (8023, o 82:91816)e " o »
5154,8) 4863,8) 1098,8) T T
. 16 250,1 10 415,5
Referen¢ni  sev— ' ! 1,38
- - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9366,7; - !
d . g
NT50 (titer) 18 212.4) 11 581.8) (1,22; 1,56)
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom v 1. mescu po cepljenju
Comirnaty sts:;;wa Primerjava skfg;?ggé%\;?‘ja
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty starostnih skupin > 56 let starosti
Comirnaty .
Original/Omicro CO”_“_r”aty
Original/
nBA.4-5 Omicron BA.4-5
Starost od 18 do | Starost 56 let in| Starost 56 let in 18 do /Comirnat.
55 let vel ved 55 let/> 56 let y
i(o, i(o .
Nevtralizacijski | ?gé_é) N ?gé_é) N n' (%) Razlikak Razlikak
test SARS-CoV-2 | zk)o : zk)o (95-% 1Zi) (95-% 12) (95-% 12)
Omikron BA.4-5 - 294 180 (61,2) 282 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titer) (55,4; (60,8; (40,5; 52,6) (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ =spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); N-vezo¢a= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline
(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povedanje glede na izhodiséno vrednost. Ce je izhodis¢na meritev

pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za seroodziv.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolocenimi rezultati testa za specificirani test ob doloceni casovni

tocki vzorcenja.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.
€. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izraéunani z eksponentno razliko LS povpreéij in ustreznih 1Z na podlagi
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analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela s
pogoji izhodis¢nega nevtralizacijskega titra (log-lestvica) in skupine cepiva ali starostne skupine.
Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva Omicron B.1.1.529).
Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za GMR vedja od 0,67.

Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR vecja od 1.
Neinferiornost je ugotovljena, ¢e meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR veéja od 0,67 in je tockovna ocena
GMR >0,8.

N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifi¢en test tako v &asu pred
cepljenjem kot v danem ¢asu vzoréenja. Ta vrednost je imenovalec za izracun odstotka.

n = Stevilo preskuSancev s seroloSkim odzivom za specifi¢en test v dani ¢asovni tocki vzorcenja.

Natanéen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

Razlika v deleZih, izraZena v odstotkih.

2-stranski 1Z na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo nevtralizirajo¢ega
titra ob izhodiscu (< mediana, > mediana) za razliko v delezih. Mediana izhodiS¢nih nevtralizirajo€ih titrov je
bila izraCunana na podlagi zdruZenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -10 %.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskusancih s seroodzivom > -5 %.

Preglednica 6. Geometrijski srednji titri — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 podskupina

Studije 5 — pred pozZivitvenim odmerkom in 1 mesec po njem (Cetrti odmerek) —
preskusanci, stari 12 let in ve¢ — z dokazi okuzbe ali brez nje — populacija, pri kateri
j& mogoce oceniti imunogenost

Nevtralizacijski | Casovna

test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 vzordenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do Starost od 18 do 55 let Starost 56 let in ve¢
17 let
GMT® GMT® GMT®
n® (95-% 1Z°) n° (95-% 1Z°) n° (95-% 1Z°)
Pred 1105,8 569,6 458,2
Omikron BA4-5 cepljenjem| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6807,3; 4455,9 4158,1
1 mesec | 105 9908,7) 297| (3851,7; 5154,8) 284 | (3554.8,4863.8)
6863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referenéni sev—| cepljenjem| 105 8430,1) 296| (3430,7; 4704,1) 284 (3082,2; 4419,0)
NT50 (titer) 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1

1 mesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14499,2;18212,4)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja
kvantifikacije (lower limit of quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2
hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a.

b.

C.

d.

Cas vzorcenja krvi, dolocen s protokolom.

n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloenimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dologene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva Omicron).

Cepivo Comirnaty

Studija 2 je multicentriéna, multinacionalna, randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalca
slepa Studija faze 1/2/3 za dolo¢anje odmerka, izbiro kandidatov za cepivo in ugotavljanje
ucinkovitosti pri preskuSancih, starih 12 let ali vec. Randomizacija je bila stratificirana po starosti: od

12 do 15 let, od 16 do 55 let in 56 let ali ve¢; najmanj 40 % preskusancev je bilo starih 56 let ali vec.
Iz Studije so bili izklju¢eni imunokompromitirani preskuSanci in tisti, ki so imeli predhodno klini¢no
ali mikrobiolo3ko diagnozo COVID-19. Vkljuceni so bili preskusanci z obstojeco stabilno boleznijo,
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opredeljeno kot bolezen, pri kateri ni potrebna pomembna zamenjava zdravljenja ali hospitalizacija
zaradi poslab3anja bolezni v 6 tednih pred vkljuéitvijo, prav tako pa tudi preskusanci z znano stabilno
okuZzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom
hepatitisa B (HBV).

Ucinkovitost pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢ — po 2 odmerkih

V 2./3. fazi Studije 2 je bilo na podlagi podatkov, zbranih do 14. novembra 2020, enakomerno
randomiziranih priblizno 44 000 preskusancev, ki so prejeli 2 odmerka mRNK cepiva proti COVID-19
ali placeba. Analize u¢inkovitosti so vkljucevale preskusance, ki so prejeli drugi odmerek prvotno
odobrenega cepiva v 19 do 42 dneh po prvem cepljenju. Vecina (93,1 %) prejemnikov cepiva je drugi
odmerek dobila od 19 do 23 dni po 1. odmerku. Nac¢rtovano je do 24-mesecno spremljanje
preskuSancev po 2. odmerku za oceno varnosti in ué¢inkovitosti proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so
morali preskuSanci upoStevati, da je moralo pred cepljenjem proti gripi ali po njem miniti najmanj

14 dni, da so lahko prejeli placebo ali MRNK cepivo proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so morali
preskusanci do zakljucka Studije upostevati, da je moralo pred prejemom izdelkov iz krvi/plazme ali
imunoglobulinov ali po tem miniti vsaj 60 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti
COVID-109.

Populacija za analizo primarnega opazovanega dogodka uc¢inkovitosti je vkljucevala

36 621 preskuSancev, starih 12 let ali ve¢ (18 242 v skupini, cepljeni z mRNK cepivom proti
COVID-19, in 18 379 v skupini s placebom), ki niso imeli dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-
2 znotraj 7 dni po prejemu 2. odmerka cepiva. Poleg tega je bilo 134 preskuSancev starih

od 16 do 17 let (66 v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19 in 68 v skupini, ki je prejela
placebo), 1616 preskuSancev pa je bilo starih 75 ali ve¢ (804 v skupini, ki je prejela mMRNK

cepivo proti COVID-19 in 812 v skupini, ki je prejela placebo).

V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so preskusance spremljali glede simptomatskega COVID-19
skupaj 2214 oseb-let v skupini z mRNK cepivom proti COVID-19 in skupaj 2222 oseb-let v skupini s
placebom.

Pomembnih klini¢nih razlik v celokupni uc¢inkovitosti cepiva pri preskusancih s tveganjem za hudo
obliko COVID-19, vkljuéno s tistimi z 1 ali ve¢ soCasnimi boleznimi, ki povecujejo tveganje za hudo
obliko COVID-19 (npr. astma, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m2, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, sladkorna bolezen, hipertenzija), niso opazili.

Podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 7.

Preglednica 7. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokazov okuzbe pred 7. dnem po
2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na
7. dan)
Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri preskusancih brez dokaza predhodne
okuzbe z virusom SARS-CoV-2*

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=18 198 N2=18 325
primeri primeri
n1° n1° Ucdinkovitost
¢as spremljanja® ¢asspremljanja‘ cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 do 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let in starejSi 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65 do 74 let 1 14 92,9
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0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
75 let in starejSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi veriZne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo

(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

[*Definicija primera: (vsaj 1 od) zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja, nov pojav

kratke sape ali poslab3anje kratke sape, mrzlica, nov pojav bole¢ine v miSicah ali pove¢anje bole¢ine v miSicah,

nov pojav izgube okusa ali vonja, vnetje Zrela, driska ali bruhanje.]

PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloskih dokazov (pred 7. dnem po prejemu zadnjega odmerka)

predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus

SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom amplifikacije nukleinske kisline (NAAT, nucleic acid amplification test)

[nosni bris] ob 1. in 2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem

obisku pred 7. dnem po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =S3tevilo preskusancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

oo

Uc¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju prvega pojava COVID-19 od 7 dni po
2. odmerku v primerjavi s placebom je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja 89,6 % do 97,6 %) pri
preskusancih, starih 16 let ali ve¢, z dokazi predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez nje.

Dodatno so analize podskupin glede primarnega opazovanega dogodka ucinkovitosti pokazale
podobne ocene ucinkovitosti pri vseh podskupinah glede na spol in etni¢no skupino, ter tudi pri
preskuSancih s pridruzenimi boleznimi, povezanimi z velikim tveganjem za COVID-19.

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
uc¢inkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

Posodobljeni podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 8.

Preglednica 8. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokaza predhodne okuZbe z virusom
SARS-CoV-2* pred 7. dnem po 2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo
mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan) med s placebom nadzorovanim obdobjem

spremljanja
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=20 998 N2=21 096
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja° ¢as spremljanja° cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusancif 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 do 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let in starejSi 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
65 do 74 let 6 98 94,1
0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
75 let in starejsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)
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Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo

(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

(vkljuCeni simptomi: zvi$ana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape

ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v misicah ali povecanje boleCine v miSicah; nov pojav

|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

PreskuSanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski 95-% interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove
metode, prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

f.  Vkljuceni potrjeni primeri pri preskusancih, starih od 12 do 15 let: 0 v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19; 16 v skupini, ki je prejemala placebo.

o

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti je bila u¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri
prepre¢evanju prvega pojava COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku v primerjavi s placebom 91,1 %
(95-% 1Z 88,8 % do 93,0 %) v obdobju, ko sta bili Wuhanska razli¢ica/divji tip in razliica alfa
prevladujoca kroZeca seva pri preskusancih v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost,
z dokazi o predhodni okuZbi s SARS-CoV-2 ali brez njih.

Dodatno so posodobljene analize u¢inkovitosti po podskupinah pokazale podobne ocene ucinkovitosti
glede na spol in etni¢ne skupine, zemljepisno lego ter tudi pri preskusancih s pridruzenimi boleznimi
in debelostjo, povezanimi z velikim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Ucinkovitost proti hudi obliki COVID-19
Posodobljene analize uc¢inkovitosti za sekundarne opazovane dogodke so podprle koristi mRNK
cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju hude oblike COVID-19.

Ucinkovitost cepiva proti hudi obliki COVID-19 je od 13. marca 2021 predstavljena samo za
preskuSance s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje (preglednica 9), saj je bilo Stevilo
primerov COVID-19 pri preskusancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 enako kot pri
preskusancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje tako v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19 kot pri placebu.

Preglednica 9. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav hude oblike COVID-19 pri preskuSancih s
predhodno okuzbo z virusom SARS-CoV-2 ali brez nje na podlagi podatkov
Agencije za hrano in zdravila (FDA - Food and Drug Administration)* po
1. odmerku ali od 7. dne po 2. odmerku med s placebom nadzorovanim
obdobjem spremljanja

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
primeri primeri
nl? nl2 U¢inkovitost
¢as spremljanja ¢as spremljanja cepiva %
(n2° (n2) (95-% 12)°
1 30 96,7
Po 1. odmerku® 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 dni po 2. odmerku’ 6,522% (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuCeni simptomi: zvi$ana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
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ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav boleCine v miSicah ali povecanje boleCine v miSicah; nov pojav

izgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

* Huda bolezen zaradi COVID-19, opredeljena po FDA, je potrjen COVID-19 in prisotnost vsaj 1 od

naslednjega:

e  Kklini¢ni znaki v mirovanju, ki kazejo na hudo sistemsko bolezen (hitrost dihanja > 30 vdihov na minuto,
sréni utrip > 125 utripov na minuto, nasi¢enost s kisikom < 93 % na sobnem zraku na morski gladini ali
razmerje med parcialnim tlakom arterijskega kisika in frakcijo inspiriranega kisika < 300 mm Hg);

e odpoved dihanja [opredeljena kot potreba po kisiku z velikim pretokom, neinvazivnem prezracevanju,
mehanskem prezracevanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation)];

e dokazi o Soku (sistoli¢ni krvni tlak < 90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak < 60 mm Hg ali potreba po
vazopresorjih);

e pomembna akutna ledvicna, jetrna ali nevroloska disfunkcija;

e sprejem v enoto intenzivne nege;

° smrt.

a. nl=Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

¢. Dvostranski interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja.

d. Ucinkovitost je bila ocenjena na podlagi 1. odmerka za vso razpoloZljivo populacijo u¢inkovitosti
(modificirana populacija z namenom zdravljenja), ki je vklju¢evala vse randomizirane preskusance, ki so
prejeli vsaj 1 odmerek Studijske intervencije.

e. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od
1. odmerka do konca obdobja spremljanja.

f.  Ucinkovitost, ocenjena na podlagi populacije, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan), ki je
vkljucevala vse primerne randomizirane preskusance, ki so prejeli vse odmerke Studijske intervencije na
podlagi randomizacije v vnaprej dolo¢enem oknu, in po presoji zdravnika nimajo drugih pomembnih
odstopanj v protokolu.

g. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

o

Ucinkovitost in imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V zaletni analizi $tudije 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let (kar predstavlja mediano trajanje
spremljanja > 2 meseca po 2. odmerku) brez dokazov o predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri

1005 preskusancih, ki so prejeli cepivo, pri 978 preskusancih, ki so prejeli placebo, pa je bilo 16
primerov. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 100 % (95-% interval zaupanja 75,3; 100,0). Pri
preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo,
in 18 primerov pri 1110 udelezencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 78,1; 100,0).

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti v $tudiji 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, brez dokazov o
predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri 1057 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 1030 preskuSancih,
ki so prejeli placebo, pa je bilo 28 primerov. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval
zaupanja 86,8; 100,0) v obdobju, ko je bil prevladujoci krozeéi sev razli¢ica alfa. Pri preskusancih z
dokazi o predhodni okuzbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo, in

30 primerov pri 1109 udelezencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je toc¢kovna ocena
uc¢inkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 87,5; 100,0).

V Studiji 2 je bila 1 mesec po 2. odmerku izvedena analiza nevtralizirajoc¢ih titrov SARS-CoV-2 pri
naklju¢no izbrani podskupini udelezencev, ki do 1 meseca po 2. odmerku niso imeli serolo3kih ali
virolo3kih dokazov o pretekli okuzbi s SARS CoV-2, v kateri so primerjali odziv pri mladostnikih,
starih od 12 do 15 let (n = 190), in preskuSancih, starih od 16 do 25 let (n = 170).

Razmerje med geometrijskimi sredinami titrov (GMT - geometric mean titres) v starostni skupini od
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12 do 15 let in starostni skupini od 16 do 25 let je bilo 1,76, z dvostranskim 95-% 1Z od 1,47 do 2,10.
Zato je bilo izpolnjeno 1,5-kratno merilo neinferiornosti, saj je bila spodnja meja dvostranskega 95-%
1Z za razmerje geometrijskih sredin [GMR-geometric mean ratio] > 0,67.

Ucinkovitost in imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po

2 odmerkih

Studija 3 je tudija 1./2./3. faze, sestavljena iz odprtega dela za ugotavljanje odmerka cepiva (1. faza)
in multicentri¢nega, ve¢nacionalnega, randomiziranega, s fizioloSko raztopino kot placebom
nadzorovanega, za opazovalca slepega dela u¢inkovitosti (2./3. faza), v katero so bili vkljuceni
preskuSanci, stari od 5 do 11 let. Vecina (94,4 %) randomiziranih prejemnikov cepiva je 19 do 23 dni
po 1. odmerku prejela 2. odmerek.

Prvotni opisni rezultati u¢inkovitosti cepiva pri otrocih, starih od 5 do 11 let brez dokazov o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2, so predstavljeni v preglednici 10. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2 niso opazili nobenega primera COVID-19 niti v skupini s cepivom niti v
skupini, ki je prejemala placebo.

Preglednica 10. Ucinkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku:
brez dokazov o okuzbi pred 7. dnem po 2. odmerku - 2./3. faza — otroci, stari od
5 do 11 let v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti uc¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov
o predhodni okuzbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
10 pg/odmerek Placebo
N2=1305 N2 =663
primeri primeri
n1P n1P Uéinkovitost
Cas spremljanja° Cas spremljanja° cepiva %
(n2% (n2% (95-% 12)
Otroci, stari od 5 do 3 16 90,7
11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo (RT-
PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19 (vkljuceni
simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape ali
poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

o

Vnaprej opredeljena analiza u€inkovitosti na podlagi hipoteze je bila izvedena z dodatnimi potrjenimi
primeri COVID-19, ki so se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v
populaciji za oceno ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V analizi u¢inkovitosti v $tudiji 3 pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov o predhodni okuZbi,
je bilo 10 primerov pri 2703 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri 1348 preskuSancih,
ki so prejeli placebo. Tockovna ocena ucinkovitosti je 88,2 % (95-% interval zaupanja 76,2; 94,7) v
obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razli¢ica delta. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi ali brez njih je bilo 12 primerov pri 3018 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri
1511 preskusancih, ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena u¢inkovitosti je 85,7 % (95-% interval
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zaupanja 72,4; 93,2).

V $tudiji 3 so z analizo 50-odstotnih nevtralizirajo¢ih titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesec po

2. odmerku v naklju¢no izbrani podskupini preskusancev pokazali u¢inkovitost z imunsko
premostitvijo imunskih odzivov, kjer so otroke, stare od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) v

2./3. fazi Studije 3, primerjali s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let v 2./3. fazi Studije 2, ki niso imeli
serolokih ali virolodkih dokazov o pretekli okuZzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po 2. odmerku.
Vnaprej dolo¢ena merila imunske premostitve so bila izpolnjena tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko v seroodzivu, pri ¢emer je bil seroodziv opredeljen kot doseganje vsaj
4-kratnega povecanja NT50 SARS-CoV-2 od izhodis¢ne vrednosti (pred 1. odmerkom).

GMR za NT50 SARS-CoV-2 1 mesec po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj
kot 12 let) v primerjavi s tistim pri mladih odraslih, starih od 16 do 25 let, je bil 1,04 (2-stranski 95-%
1Z: 0,93; 1,18). Med preskusanci brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po
2. odmerku je imelo 99,2 % otrok, starih od 5 do 11 let, in 99,2 % preskuSancev, starih od 16 do 25 let,
seroodziv 1 mesec po 2. odmerku. Razlika v delezih preskusancev, ki so imeli seroodziv, med obema
starostnima skupinama (otroci — mlajsi odrasli), je bila 0,0 % (2-stranski 95-% I1Z: -2,0 %, 2,2 %). Te
informacije so predstavljene v preglednici 11.

Preglednica 11. Povzetek razmerja geometrijskih sredin za 50-odstotni nevtralizirajodi titer in
razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom — primerjava otrok, starih od
5 do 11 let (Studija 3) s preskusanci, starimi od 16 do 25 let (Studija 2) —
preskusanci brez dokazov o okuzbi do 1 mesec po 2. odmerku— podskupina za
imunsko premostitev — 2./3. faza — populacija z moZnostjo ovrednotenja

imunogenosti
MRNK cepivo proti COVID-19
10 pg/odmerek | 30 pg/odmerek
5do 11 let 16 do 25 let 5do 11 let/
N2 = 264 N2 =253 16 do 25 let
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna GMT® GMT® GMR? | premostitve®
tocka® (95-% 129 (95-% 1Z°  |(95-% 1Z9) (D/N)
Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajocega |1 mesec po 1197,6 1146,5 1,04
titra’' (GMT®) 2. odmerku | (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) |(0,93; 1,18) D
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna n% (%) n% (%) Razlika %'| premostitve®
tocka® (95-% 1ZM (95-% 1ZM (95-% 12)) (D/N)

Stopnja seroloskega
odziva (%) za 50-%
nevtralizirajo¢i 1 mesec po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. odmerku (973; 99,9) (972; 99,9) (-2,0; 2,2) D

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-%
nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloSkih ali viroloSkih dokazov (do odvzema vzorca krvi 1 mesec po
2. odmerku) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku
za 1. odmerek in 1 mesec po 2. odmerku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob
obiskih za 1. in 2. odmerek), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem
obisku do 1 mesec po odvzemu krvi po 2. odmerku), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vklju¢eni v
analizo.
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Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseganje > 4-kratnega pove&anja od izhodid¢a (pred 1. odmerkom). Ce je

izhodi$¢na meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4 x LLOQ Steje za seroodziv.

a. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati analize pred cepljenjem in 1 mesec po
2. odmerku. Te vrednosti so tudi imenovalci, uporabljeni pri izra¢unih odstotkov za stopnje seroodzivov.

b. S protokolom dologen ¢as za odvzem vzorcev krvi.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (od 5 do
11 let minus od 16 do 25 let) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

e. Imunska premostitev na podlagi GMT je doseZena, Ce je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR vecja
od 0,67 in je tockovna ocena GMR > 0,8.

f. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dologen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

uporablja fluorescencni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se

odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razred¢itev seruma, pri kateri se

nevtralizira 50 % virusa.

n = Stevilo preskuSancev s seroodzivom na podlagi NT50 1 mesec po 2. odmerku.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v delezih, izrazena v odstotkih (od 5 do 11 let minus od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, izraZzeno v odstotkih.

Imunska premostitev, ki temelji na stopnji seroodziva, je dosezena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z

za razliko v seroodzivu veéja od -10,0 %.

= X

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od. 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
PoZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so dali 401 naklju¢no izbranim preskusancem v Studiji 3. O
uc¢inkovitosti pozivitvenega odmerka pri starosti od 5 do 11 let se sklepa na podlagi imunogenosti.
Imunogenost pri tej skupini je bila ocenjena s pomocjo NT50 proti referencnem sevu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analize NT50 1 mesec po poZivitvenem odmerku so v primerjavi z analizami pred
poZivitvenim odmerkom pokazale pomembno povi$anje GMT pri posameznikih, starih od 5 do 11 let,
ki niso imeli seroloSkega ali viroloSkega dokaza pretekle okuZzbe s SARS-CoV-2 do 1 mesec po

2. odmerku in pozivitvenem odmerku. Ta analiza je povzeta v preglednici 12.

Preglednica 12. Povzetek geometrijskih srednjih titrov — NT50 — preskusanci brez dokazane
okuZbe — 2./3. faza — nabor preskusancev za oceno imunogenosti — starost od 5
do 11 let — populacija, pri Kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Casovna totka vzorenja?
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku/
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po
odmerku (n° = 67) 2. odmerku (n° = 96) 2. odmerku
GMT® GMT® GMR?
Test (95-% 1Z°) (95-% 1Z°) (95-% 1Z2%
Nevtralizacijski test

SARS-CoV-2 - NT50 2720,9 1253,9 2,17

(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega

sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. S protokolom dolo¢en ¢as za odvzem vzorcev Krvi.

b. n = Stevilo preskuiancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati doloenega testa ob danem odmerku/Gasovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénih razlik logaritmov titrov (1 mesec
po poZivitvenem odmerku minus 1 mesec po 2. odmerku) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).
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Ucinkovitost in imunogenost primarne serije s 3 odmerki pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev
do 4 leta

Analiza uéinkovitosti $tudije 3 je bila izvedena v zdruZeni populaciji udeleZencev, starih od 6 mesecev
do 4 leta, na podlagi primerov, potrjenih med 873 preskuSanci v skupini z mRNK cepivom
proti COVID-19 in 381 presku3anci v skupini s placebom (randomizacijsko razmerje 2 : 1), ki so prejeli
vse 3 odmerke preu¢evanega cepiva v obdobju slepega spremljanja, ko je bila razli¢ica omikron virusa
SARS-CoV-2 (BA.2) prevladujoca razliCica v obtoku (presecni datum zbiranja podatkov je
17. junij 2022).

Rezultati ucinkovitosti cepiva po 3. odmerku pri preskudancih, starih od 6 mesecev do 4 let, so
predstavljeni v preglednici 13.

Preglednica 13. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 3. odmerku - slepo
obdobje spremljanja — preskusanci brez dokazov o okuZbi pred 7. dnem po
3. odmerku -2./3. faza — 6 mesecev do 4 leta starosti v populaciji, pri kateri je
bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (po 3 odmerkih)

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 3. odmerku pri preskusancih brez dokazov o predhodni
okuZbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
3 pg/odmerek Placebo
N2=873 N2=381
primerov primerov Ucinkovitost cepiva
n1P n1P %
Podskupina Cas spremljanja® (n29) | Cas spremljanja® (n29) (95-% 1Z°)
13 21 73,2
6 mesecev do 4 leta® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 leti do 4 leta 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 mesecev do 4 8 75,8
23 mesecev 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7, 94,7)

OkrajSave: NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); N-vezoca

= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoga; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).; UC = u¢inkovitost cepiva.

*  Preskusanci, ki niso imeli serolo3kih ali virolo3kih dokazov (pred 7. dnem po 3. odmerku) predhodne okuZzbe z

virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum] ob obisku za 1. odmerek, 1 mesec po

obisku za 2. odmerek (e je podatek na voljo) in obisku za 3. odmerek (Ce je podatek na voljo), in virus SARS-

CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob Studijskih obiskih za 1. odmerek, 2. odmerek in

3. odmerek, in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred

7. dnem po 3. odmerku), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi presku3anci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 3. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson za UC je izpeljan na podlagi metode Clopper in Pearson, prilagojen
za Cas spremljanja.

oo

Ucinkovitost cepiva pri preskuSancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje je bila podobna
kot pri preskuancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2.

Merila za hudo obliko COVID-19 (opisana v protokolu, ki temelji na definiciji FDA in je prilagojena
za otroke) so bila izpolnjena v 12 primerih (8 pri MRNK cepivu proti COVID-19 in 4 pri placebu) med
preskuSanci, starimi od 6 mesecev do 4 let. Med preskuSanci, starimi od 6 mesecev do 23 mesecev, so
bila merila COVID-19 za hude oblike bolezni izpolnjena v 3 primerih (2 pri mRNK cepivu proti
COVID-19 in 1 pri placebu).
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Analize imunogenosti so bile opravljene v podskupini 82 preskuancev Studije 3, starih od 6 do
23 mesecev, in 143 preskuSancev Studije 3, starih od 2 do 4 let, brez dokazov okuzbe do 1 meseca po
3. odmerku na podlagi prese¢nega datuma zbiranja podatkov 29. aprila 2022.

50-% titre nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) za SARS-CoV-2 so primerjali med podskupino
imunogenosti preskusancev, starih od 6 do 23 mesecev in od 2 do 4 let iz Studije 3, 2./3. faze, 1 mesec
po primarni seriji s 3 odmerki, in naklju¢no izbrano podskupino preskusancev iz Studije 2, 2./3. faze,
starih od 16 do 25 let, 1 mesec po osnovni seriji z 2 odmerkoma, z uporabo mikronevtralizacijskega
testa proti referencnemu sevu (USA_WA1/2020).

Primarne analize imunske premostitve so primerjale geometrijsko sredino titrov (z uporabo
geometrijskega srednjega razmerja [GMRY]) in seroodziv (opredeljeno kot doseganje vsaj 4-kratnega
zviSanja NT50 SARS-CoV-2 glede na stanje pred 1. odmerkom) v populaciji preskuSancev brez
dokazov o predhodni okuZzbi z virusom SARS-CoV-2, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost, do
1 meseca po 3. odmerku pri preskuSancih, starih od 6 do 23 mesecev in od 2 do 4 let, ter do 1 meseca
po 2. odmerku pri preskusancih, starih od 16 do 25 let. Predhodno dolo¢ena merila imunske
premostitve so bila izpolnjena tako za GMR kot za razliko v seroodzivu za obe starostni skupini
(preglednica 14).

Preglednica 14. GMT (NT50) SARS-CoV-2 in odstotna razlika preskuSancev s seroodzivom
1 mesec po cepljenju — podskupina za imunsko premostitev - preskusanci, stari
od 6 mesecev do 4 let (Studija 3) 1 mesec po 3. odmerku in preskusanci, stari od
16 do 25 let (Studija 2) 1 mesec po 2. odmerku — brez dokazov o okuzbi s SARS
CoV-2 — populacija imunogenosti, ki jo je mogoce oceniti

GMT (NT50) SARS-CoV-2 pri 1. mesecu po seriji cepljenja

Analiza nevtralizacije SARS-CoV-2 - NT50 (titer)®

GMT® GMT®
(95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
(1 mesec po (1 mesec po GMR®d
Starost N2 | 3.odmerku) | Starost | N2 |2.odmerku)| Starost (95-% 12)
2do
16 do 1180,0 4 leta/16
2 do 4 leta 1535,2 25 let (1066,6; do 25 let 1,30
143 |(1388,2; 1697,8)| starosti | 170 1305,4) starosti (1,13; 1,50)
6 do
16 do 1180,0 |23 mesece/
6 do 1406,5 25 let (1066,6; 16 do 25 1,19
23 mesecev | 82 |(1211,3; 1633,1)| starosti | 170 1305,4) let starosti (1,00; 1,42)
Razlika v odstotkih presku$ancev s seroodzivom 1 mesec po cepljenju
Analiza nevtralizacije SARS-CoV-2 - NT50 (titer)®
n' (%) n' (%) Razlika v
(95-% 129) (95-% 129) stopnjah
(1 mesec po (1 mesec po seroodziva %"
Starost N? | 3.odmerku) | Starost | N? |2.odmerku)| Starost (95% 1Z'))
2do
16 do 4 leta/16
2 do 4 leta 141 (100,0) 25 let 168 (98,8) | do 25 let 1,2
141 | (97,4;100,0) | starosti | 170 | (95,8;99,9) | starosti (1,5; 4,2)
6 do
16 do 23 mesece/
6 do 80 (100,0) 25 let 168 (98,8) | 16 do 25 1,2
23 mesecev | 80 (95,5; 100,0) | starosti | 170 | (95,8; 99,9) | let starosti (3.4; 4,2)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); N-veZoc¢a
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= SARS-CoV-2 nukleoprotein-veZoga; NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega

akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloSkih ali viroloSkih dokazov [(do 1 mesec po 2. odmerku (Studija 2) ali

1 mesec po 3. odmerku (Studija 3) ob odvzemu vzorca krvi)] predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 [(tj.

negativni za N-veZoda protitelesa [serum] ob 1. odmerku, 3. odmerku (Studija 3) in 1 mesec po 2. odmerku

(Studija 2) ali 1 mesec po 3. odmerku (Studija 3), virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris]

ob Studijskih obiskih za 1. odmerek, 2. odmerek in 3. odmerek (Studija 3), in so imeli negativni izvid NAAT

[nosni bris] ob katerem koli nenaértovanem obisku do 1 meseca po 2. odmerku (3tudija 2) ali do 1 meseca po

3. odmerku (Studija 3) ob odvzemu krvi)] in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni v analizo.

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseZeno > 4-kratno poveéanje od izhodi$¢a (pred 1. odmerkom). Ce je

izhodis¢na meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.

a. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo&ljivimi rezultati testa za specificirano analizo pri danem
odmerku/¢asovni tocki vzorcenja za GMT ter Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloc¢ljivimi rezultati testa
za specificirano analizo tako pri izhodi$¢u kot pri danem odmerku/Casovni tocki vzoréenja za stopnje
seroloSkega odziva.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (mlajsa
starostna skupina minus skupina od 16 do 25 let) in ustreznih IZ (na podlagi Student t-porazdelitve).

d. Zavsako mlajSo starostno skupino (2 do 4 leta, 6 do 23 mesecev) velja, da obstaja imunska premostitev na
podlagi GMR, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% I1Z za razmerje GMR ve¢ja od 0,67 in je toCkovna
ocena GMR > 0,8.

e. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolocen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
uporablja fluorescencni reporterski virus, pridobljen iz seva USA WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razredcitev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

f. n=stevilo preskusancev s seroloskim odzivom za dolocen test ob dolo¢enem odmerku/¢asovni to¢ki

vzorcenja.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v deleZih, izraZzena v odstotkih (mlajSa starostna skupina minus skupina od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v delezih, izraZzeno v odstotkih.

Za vsako mlajSo starostno skupino (2 do 4 leta, 6 do 23 mesecev) velja, da obstaja imunska premostitev na

podlagi stopnje seroodziva, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za razliko delezev veéja od -10,0 %,

pod pogojem, da so bila izpolnjena merila za imunsko premostitev na podlagi GMR.

T oa

Imunogenost pri imunokompromitiranih preskusancih (odraslih in otrocih)

Studija 10 je odprta 3tudija faze 2b (n = 124), v katero so vkljugili imunokompromitirane preskusance,
stare od 2 do < 18 let, ki prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji ali so jim presadili ¢vrsti organ (v
predhodnih 3 mesecih) in prejemajo imunosupresive ali so jim najmanj 6 mesecev pred vkljuéitvijo v
Studijo presadili kostni mozeg ali mati¢ne celice, in imunokompromitirane preskusance, stare 18 let in
vec, ki se zdravijo zaradi nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC — non-small cell lung cancer) ali
kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL), so na hemodializi zaradi sekundarne do kon¢ne odpovedi ledvic
ali prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji zaradi avtoimunske vnetne bolezni. Preskusanci so
prejeli 4 starosti primerne odmerke cepiva Comirnaty (3 pg, 10 pg ali 30 pg); prva 2 odmerka so
prejeli v razmaku 21 dni, tretji odmerek 28 dni po drugem odmerku in nato ¢etrti odmerek od

3 do 6 mesecev po 3. odmerku.

Analiza podatkov o imunogenosti 1 mesec po 3. odmerku (26 preskusancev, starih od 2 do <5 let,

56 preskuSancev, starih od 5 do < 12 let, 11 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci,
stari > 18 let) in 1 mesec po 4. odmerku (16 preskuSancev, starih od 2 do < 5 let, 31 preskuSancev,
starih od 5 do < 12 let, 6 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci, stari > 18 let) pri
populaciji, pri kateri je bilo mogo¢e oceniti imunogenost, brez dokazov o predhodni okuzbi, je
pokazala imunski 0dziv, povzro¢en s cepivom. Opazili so, da so bili titri GMT 1 mesec po 3. odmerku
znatno visji, se dodatno zvisali 1 mesec po 4. odmerku in ostali visoki Se 6 mesecev po 4. odmerku v
primerjavi z ravnmi, Ki so jih pred cepljenjem v Studiji opazili v vseh starostnih skupinah in
podskupinah glede na bolezen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij s cepivom
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Comirnaty pri pediatri¢ni populaciji za preprec¢evanje COVID-19 (za podatke o pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Splosna toksiénost

Pri podganah, ki so jim intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty (prejele so 3 polne odmerke za
¢loveka enkrat na teden, kar je privedlo do relativno vi§jih ravni pri podganah zaradi razlik v telesni
masi), so opazili nekaj edemov in eritemov na mestu injiciranja ter povecanje Stevila belih krvnih celic
(vkljuéno z bazofilci in eozinofilci), kar je skladno z vnetnim odzivom in vakuolacijo portalnih
hepatocitov brez dokazov o okvari jeter. Vsi uéinki so bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso izvedli. Pri¢akuje se, da sestavine cepiva (lipidi in
mRNK) nimajo genotoksi¢nega potenciala.

Toksicnost za razmnozevanje

Toksi¢nost za razmnoZzevanje in razvoj so raziskovali pri podganah v kombinirani $tudiji toksi¢nosti
za plodnost in razvoj, kjer so samicam podgan intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty pred
parjenjem in med gestacijo (prejele so 4 polne odmerke za ¢loveka, kar je privedlo do relativno vecjih
ravni pri podganah zaradi razlik v telesni masi, z razponom od 21. dneva pred parjenjem in do

20. dneva gestacije). Odzivi z nevtralizirajo¢imi protitelesi proti SARS-CoV-2 so bili prisotni v Zivali
materi od obdobja pred parjenjem do konca Studije na 21. dan po kotitvi in tudi v plodovih ter
mladicih. U€inki, povezani s cepivom, niso vplivali na plodnost samic, brejost ali razvoj zarodka in
ploda ali mladi¢ev. Podatki za cepivo Comirnaty glede prehajanja cepiva skozi posteljico ali izlo¢anje
v mleko niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradekilacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)

holesterol

trometamol

trometamolijev klorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Cepiva ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
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6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Zamrznjeno cepivo se lahko po prevzemu shranjuje pri temperaturi od =90 °C do —60 °C ali pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mesecev, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C.

Znotraj 18-mesecnega roka uporabnosti lahko odtaljene (predhodno zamrznjene) viale shranjujete do
10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postopek odtaljevanja

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C:

. oranzna zaporka: v 4 urah;

o rjava zaporka ali rumena zaporka: v 2 urah.

Posamezne viale lahko odtalite pri sobni temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale

10 tednov shranjevanja in prevoza pri temperaturi od 2 °C do 8 °C znotraj 18-mese¢nega roka

uporabnosti.

o Pri premiku cepiva v hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C je treba posodobljeni datum izteka
roka uporabnosti zapisati na Skatlo, cepivo je treba do posodobljenega datuma izteka roka
uporabnosti uporabiti ali zavre¢i. Prvotni datum izteka roka uporabnosti je treba precrtati.

o Cepivo, prevzeto pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Datum izteka roka uporabnosti na Skatli mora biti posodobljen na rok uporabnosti pri
shranjevanju v hladilniku, prvotni datum izteka roka uporabnosti pa precrtan.

Pred uporabo lahko neodprto vialo shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
Odtaljenega cepiva se ne sme ponovno zamrzniti.

Ravnanje pri odstopanju od zahtevane temperature med shranjevanjem v hladilniku

o Podatki o stabilnosti kaZejo, da je zaprta viala stabilna do 10 tednov, ¢e je shranjena pri
temperaturi od -2 °C do 2 °C, znotraj 10-tedenskega obdobja shranjevanja pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

o Podatki o stabilnosti kazejo, da je mogoce vialo shraniti za do 24 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C, vkljuéno z do 12 ur po prvem prebodenju.

Ta informacija predstavlja smernice za zdravstvene delavce v primeru zac¢asnih odstopanj od
zahtevane temperature shranjevanja.

Razred¢eno cepivo

Dokazani sta bili 12-urna kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo pri temperaturi od 2 °C do

30 °C po redéenju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, kar vkljucuje do
6-urni Cas prevoza. Z mikrobioloskega vidika je treba cepivo uporabiti takoj, razen ¢e nacin redcenja
izklju¢uje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje
shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Med shranjevanjem je treba ¢im bolj zmanjsati izpostavljenost sobni svetlobi, neposredni son¢ni
svetlobi in ultravijoli¢ni svetlobi.

Za pogoje shranjevanja po odtaljevanju in red¢enju cepiva glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Oranzna zaporka (10-odmerna viala)

1,3 ml koncentrata za disperzijo v 2-ml prozorni ve¢odmerni viali (steklo tipa I) z zamaSkom
(sinteti¢na bromobutilna guma) in oranzno odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim
tesnilom. Ena viala vsebuje 10 odmerkov, glejte poglavje 6.6.

Velikost pakiranja: 10 vial.

Rjava zaporka (10-odmerna viala)

0,4 ml koncentrata za disperzijo v 2-ml prozorni veGodmerni viali (steklo tipa 1) z zamaskom
(sinteti¢na bromobutilna guma) in rjavo odstranljive plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim
tesnilom. Ena viala vsebuje 10 odmerkov, glejte poglavje 6.6.

Velikost pakiranja: 10 vial.

Rumena zaporka (3-odmerna viala)

0,48 ml koncentrata za disperzijo v 2-ml prozorni ve¢odmerni viali (steklo tipa I) z zamaSkom
(sinteti¢na bromobutilna guma) in rumeno odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim
tesnilom. Ena viala vsebuje 3 odmerke, glejte poglavje 6.6.

Velikost pakiranja: 10 vial.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Oranzna zaporka (10-odmerna viala) ali rjava zaporka (10-odmerna viala)

Navodila za rokovanje pred uporabo viale z oranZno zaporko ali rjavo zaporko

Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
e Preverite, ali ima viala:
- oranzno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1
10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (otroci, stari od
5do 11 let) ali
- rjavo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek
koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta).
- Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek
glavnih znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se

odtali:
- oranzna zaporka: v 4 urah;
- rjava zaporka: v 2 urah.
o Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.
o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.
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o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracéen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redcenje viale z oranzno zaporko ali rjavo zaporko

o Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.
o Pred red¢enjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.
o Odtaljeno cepivo je treba razredciti v originalni viali:
- oranZna zaporka: z 1,3 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in uposStevanjem asepticne tehnike;
- rjava zaporka: z 2,2 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje
z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upostevanjem asepticne tehnike.

. Preden iglo odstranite iz viale, izenacite tlak v viali tako, da izvlecete zrak v prazno brizgo
vehikla.
RazredCeno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

° Razredéeno cepivo mora biti bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Razred¢enega

cepiva ne uporabite, Ce opazite delce ali obarvanje.
Razred¢ene viale je treba oznaditi z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.
. Po redéenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.
Razred&ene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se
razredéena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,2 ml iz viale z oranzno zaporko ali rjavo zaporko

o Po red¢enju vsebuje viala 2,6 ml, iz ¢esar je mogoce izvle¢i 10 odmerkov po 0,2 ml.

. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepticnim zlozencem za enkratno uporabo.

o Izvlecite 0,2 ml cepiva Comirnaty JN.1.

o Za izvlek 10 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim

volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot
35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda
ne bo dovolj koli¢ine za izvlek desetih odmerkov iz ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,2 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,2 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redéenja.

Rumena zaporka (3-odmerna viala)

Navodila za rokovanje pred uporabo viale z rumeno zaporko

Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost

pripravljene disperzije.

e Preverite, ali ima viala rumeno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1

3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.

o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

. Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.
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o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redcenje viale z rumeno zaporko

o Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.
o Pred red¢enjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

o Odtaljeno cepivo je treba razred@iti v originalni viali z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanj$o in upoStevanjem
asepticne tehnike.

. Preden iglo odstranite iz viale, izenadite tlak v viali tako, da izvle€ete 1,1 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.

o Razred¢eno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

o Razred¢eno cepivo mora biti bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Razredéenega cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

o Razredcene viale je treba oznaciti z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

o Po red¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

o Razredéene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se

razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,3 ml iz viale z rumeno zaporko

o Po redéenju vsebuje viala 1,58 ml, iz esar je mogoce izvle¢i 3 odmerke po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko odistite z antisepti¢nim zloZzencem za enkratno uporabo.
o Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty JN.1 za dojen¢ke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta. Za

izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoce uporabiti standardne injekcijske brizge in/ali igle.
o En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.
o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od red¢enja.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Oranzna zaporka (10-odmerna viala)

EU/1/20/1528/034
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Rjava zaporka (10-odmerna viala)

EU/1/20/1528/036

Rumena zaporka (3-odmerna viala)

EU/1/20/1528/035

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. december 2020

Datum zadnjega podaljSanja: 10. oktober 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje

mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Pred uporabo ne redcite.

Preglednica 1. Kakovostna in koli¢inska sestava zdravila Comirnaty KP.2

Oblika zdravila Vsebnik Odmerek (odmerki) na | Vsebina na
vsebnik odmerek
(glejte poglavji 4.2 in 6.6)

Comirnaty KP.2 enoodmerna 1 odmerek po 0,3 ml En odmerek

30 mikrogramov/odmerek viala (0,3 ml) vsebuje

disperzija za injiciranje (siva zaporka) 30 mikrogramov
veC¢odmerna 6 odmerkov po 0,3 ml cemivamerana,
viala (2,25 ml) mRNK cepiva proti
(siva zaporka) COVID-19 (s

Comirnaty KP.2 napolnjena 1 odmerek po 0,3 mi spremenjenimi

30 mikrogramov/odmerek injekcijska nukleozidi, vdelano

disperzija za injiciranje v brizga v lipidne

napolnjeni injekcijski brizgi nanodelce).

Comirnaty KP.2 enoodmerna 1 odmerek po 0,3 ml En odmerek (0,3 ml)

10 mikrogramov/odmerek viala vsebuje

disperzija za injiciranje (modra 10 mikrogramov
zaporka) cemivamerana,
veéodmerna 6 odmerkov po 0,3 mi mRNK cepiva proti
viala (2,25 ml) COVID-19 (s
(modra spremenjenimi
zaporka) nukleozidi, vdelano

v lipidne nanodelce).

Cemivameran je enoveriZzna, informacijska RNK (mRNK) s kapico na 5’ koncu,

izdelana z

brezceli¢no transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (S (spike)
protein) virusa SARS-CoV-2 (Omicron KP.2).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

disperzija za injiciranje

Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je bela do belkasta

disperzija (pH: 6,9-7,9).

Cepivo Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je bistra do nekoliko
opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9).
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4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Comirnaty KP.2 disperzija za injiciranje je indicirano za aktivno imunizacijo za preprecevanje
COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2, pri posameznikih, starih 5 let in vec.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Posamezniki, stari 12 let ali ve¢

Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje intramuskularno

kot enkraten odmerek 0,3 ml za posameznike, stare 12 let in ve¢, ne glede na predhodni status
cepljenja proti COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let)

Cepivo Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje intramuskularno
kot enkraten odmerek 0,3 ml za otroke, stare od 5 do 11 let, ne glede na predhodni status cepljenja
proti COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitirani posamezniki
V skladu z nacionalnimi priporocili se lahko hudo imunokompromitiranim posameznikom dajo
dodatni odmerki (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatri¢ne formulacije. Za
podrobnosti glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za druge formulacije.

Varnost in u¢inkovitost cepiva pri dojenckih, starih manj kot 6 mesecev, Se nista bili dokazani.

Stareja populacija
Odmerka pri starejSih posameznikih, starih 65 let in ve¢, ni treba prilagajati.

Nacin uporabe

Cepivo Comirnaty KP.2 disperzija za injiciranje je treba dati intramuskularno (glejte poglavje 6.6). Ne
redcite pred uporabo.

Prednostno mesto je deltoidna misica nadlakti.

Cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva se ne sme meSati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.
Za varnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavije 4.4.

Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja in odstranjevanja cepiva glejte poglavje 6.6.
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Enoodmerne viale
Enoodmerne viale cepiva Comirnaty KP.2 vsebujejo 1 odmerek po 0,3 ml cepiva.

o Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva Comirnaty KP.2.
o Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
o Ne zdruzujte preostankov cepiva iz vec vial.

Vecodmerne viale

Vecodmerne viale cepiva Comirnaty KP.2 vsebujejo 6 odmerkov po 0,3 ml cepiva. Za izvlek

6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega
prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora.
Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koligine za izvlek Sestega
odmerka iz ene viale. Ne glede na vrsto injekcijske brizge in igle:

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

. Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruZzujte preostankov cepiva iz ve¢ vial.

Napolnjene injekcijske brizge

o Ena enoodmerna napolnjena injekcijska brizga zdravila Comirnaty KP.2 vsebuje 1 odmerek po
0,3 ml cepiva.

o Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

4.3 Kontraindikacije
Preobéutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Splo$na priporodila

Preobcutljivost in anafilaksija
Porocali so o primerih anafilaksije. Za primere anafilakti¢ne reakcije, do katere lahko pride po
cepljenju, morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb.

Po cepljenju se priporoca vsaj 15-minutno skrbno spremljanje. Osebe, ki se jim je po predhodnem
odmerku cepiva Comirnaty pojavila anafilaksija, ne smejo prejeti nadaljnjega odmerka.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja poveéano tveganje za miokarditis in perikarditis. Ti
obolenji se lahko razvijeta Ze v nekaj dneh po cepljenju, ve€inoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili po drugem cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih (glejte poglavje 4.8).
Razpolozljivi podatki kazejo, da je v ve€ini primerov prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora na intenzivni negi in opazili so smrtne primere.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba narociti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e
se pri njih po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZzejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in
vztrajna) bole¢ina v prsnem kosu, kratka sapa ali palpitacije.

Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

66



Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s samim postopkom cepljenja se lahko pojavijo reakcije, povezane s tesnobo, vkljucno z
vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali reakcije, povezane s stresom (npr. omotica,
palpitacije, zviSanje srénega utripa, spremembe krvnega tlaka, parestezija, hipestezija in znojenje).
Reakcije, povezane s stresom, so zaGasne in minejo same od sebe. Posameznikom je treba svetovati,
naj izvajalcu cepljenja povejo za simptome, da se jih oceni. Za preprecevanje poskodb zaradi
omedlevice mora biti poskrbljeno za previdnostne ukrepe.

Socasne bolezni
Cepljenje je treba odloZiti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro¢inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost manj3e okuZbe in/ali blago zviana telesna temperatura ni razlog za zakasnitev cepljenja.

Trombocitopenija in motnje strjevanja krvi

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba posameznikom, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, imajo trombocitopenijo ali motnje strjevanja krvi (kot je hemofilija) cepivo dati previdno,
saj se lahko pri teh posameznikih po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Varnost in imunogenost so ocenili pri omejenem Stevilu imunokompromitiranih posameznikov,
vkljucno s tistimi, ki so prejemali imunosupresive (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ucinkovitost cepiva
Comirnaty KP.2 bo pri imunokompromitiranih posameznikih morda manjsa.

Trajanje zascite
Trajanje zascite, ki jo zagotavlja to cepivo, ni znano, saj se S¢ vedno ugotavlja v potekajocih klini¢nih
preskusanjih.

Omejitev ucinkovitosti cepljenja
Kot pri vseh cepivih cepljenje s cepivom Comirnaty KP.2 morda ne §¢iti vseh prejemnikov cepiva.
Posamezniki morda ne bodo povsem zasciteni do 7 dni po cepljenju.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je mogoce dati socasno s
cepivom proti sezonski gripi.

Pri posameznikih, starih 18 let in vec, je cepivo Comirnaty KP.2 mogoce dati socasno s konjugiranim
cepivom proti pnevmokokom (PCV — pneumococcal conjugate vaccine).

Pri posameznikih, starih 18 let in ve¢, je cepivo Comirnaty KP.2 mogoce dati so¢asno z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV) brez
adjuvansa.

Pri posameznikih, starih 65 let in ve¢, je cepivo Comirnaty KP.2 mogoce dati so¢asno z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa in cepivom proti gripi velike jakosti.

Razli¢na cepiva za injiciranje je treba dati na razli¢na mesta injiciranja.

Socasnega dajanja cepiva Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje z
drugimi cepivi niso proucevali.
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4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med nose¢nostjo $e niso na voljo.

Na voljo so podatki o uporabi cepiva Comirnaty pri nosecih preskusankah iz klini¢nih studij, ki pa jih
je malo (manj kot 300 izidov nose¢nosti). Veliko Stevilo podatkov iz opazovanj noseénic, cepljenih s
prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in tretjem trimese¢ju nosec¢nosti, ni pokazalo
poveéanja neZelenih izidov noseénosti. Ceprav so podatki o izidih noseénosti po cepljenju v prvem
trimese¢ju nose¢nosti trenutno omejeni, poveéanega tveganja za spontani splav niso opazili. Studije na
zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih ué¢inkov na nose¢nost, razvoj zarodka/ploda,
porod in poporodni razvoj (glejte poglavje 5.3). Na podlagi razpolozljivih podatkov pri drugih
razli¢icah cepiva se cepivo Comirnaty KP.2 lahko uporablja med nose¢nostjo.

Dojenje

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med dojenjem 3e niso na voljo.

Kljub temu se u¢inkov na dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje, ker je sistemska izpostavljenost
dojecih mater cepivu zanemarljiva. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na razmnoZzevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Comirnaty KP.2 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja
strojev. Vendar pa lahko nekateri u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zac¢asno vplivajo na sposobnost
voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

O varnosti cepiva Comirnaty KP.2 se sklepa na podlagi podatkov o varnosti za predhodna cepiva
Comirnaty.

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po 2 odmerkih

V Studiji 3 je skupno 3109 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo vsaj 1 odmerek prvotno odobrenega
cepiva Comirnaty 10 mikrogramov, skupno 1538 otrok, starih od 5 do 11 let, pa je prejelo placebo. V
casu analize Studije 3, 2./3. faze, s podatki do prese¢nega datuma 20. maja 2022, je bilo 2206 (1481 s
cepivom Comirnaty 10 mikrogramov in 725 s placebom) otrok spremljanih > 4 mesece po drugem
odmerku v slepem obdobju spremljanja, nadzorovanem s placebom. Varnostna ocena Studije 3 je v
teku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuSancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
otrocih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %),
utrujenost (> 50 %), glavobol (> 30 %), rdecina in oteklina na mestu injiciranja (> 20 %), mialgija,
mrzlica in driska (> 10 %).
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Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku

V podskupini presku3ancev iz Studije 3 je skupno 2408 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty 10 mikrogramov vsaj 5 mesecev (razpon od 5,3 do 19,4 meseca) po
zakljucku primarne serije. Analiza podskupine iz $tudije 3, 2./3. faze, temelji na podatkih, zbranih do
prese¢nega datuma 28. februarja 2023 (mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po primarni
seriji. Najpogostejsi neZeleni u¢inki pri otrocih, starih od 5 do 11 let, po poZivitvenem odmerku so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 30 %), glavobol (> 20 %), mialgija, mrzlica,
rde¢ina na mestu injiciranja in oteklina (> 10%).

Mladostniki, stari od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V analizi spremljanja dolgoro¢ne varnosti v $tudiji 2 je bilo 2260 mladostnikov (1131 Comirnaty in
1129 placebo) starih od 12 do 15 let. Od tega so 1559 mladostnikov (786 Comirnaty in 773 placebo)
spremljali > 4 mesece po drugem odmerku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
mladostnikih, starih od 12 do 15 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja
(> 90 %), utrujenost in glavobol (> 70 %), mialgija in mrzlica (> 40 %), artralgija in pireksija

(> 20 %).

PreskuSanci, stari 16 /et ali ve¢ — po 2 odmerkih

V Studiji 2 je skupaj 22 026 preskuSancev, starih 16 let ali vec, prejelo vsaj en odmerek prvotno
odobrenega cepiva Comirnaty in skupaj 22 021 preskuSancev, starih 16 let ali vec, je prejelo placebo
(vklju¢no s 138 oz. 145 mladostniki, starimi 16 oz. 17 let v skupini s cepivom oz. placebom). Dva
odmerka cepiva Comirnaty je prejelo skupno 20 519 preskusancev, starih 16 let ali vec.

V Casu analize $tudije 2 s prese¢nim datumom za zbiranje podatkov 13. marec 2021 za s placebom
nadzorovano slepo obdobje spremljanja do datumov razkritja preskuSancev so skupaj 25 651 (58,2 %)
preskuSancev (13 031 v skupini s cepivom Comirnaty in 12 620 v skupini s placebom), starih 16 let in
vec¢, spremljali > 4 mesece po drugem odmerku. To je vklju¢evalo skupaj 15 111 (7704 v skupini s
cepivom Comirnaty in 7407 v skupini s placebom) preskuSancev, starih od 16 do 55 let, in skupno
10540 preskusancev (5327 v skupini s cepivom Comirnaty in 5213 v skupini s placebom), starih 56 let
ali vec.

Najpogostejsi nezeleni uéinki pri preskusancih, starih 16 let ali vec, ki so prejeli 2 odmerka, so bili
bolecina na mestu injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 50 %), mialgija (> 40 %),
mrzlica (> 30 %), artralgija (> 20 %) in pireksija ter oteklina na mestu injiciranja (> 10 %) in so bili po
intenzivnosti obicajno blagi ali zmerni ter so v nekaj dneh po cepljenju izzveneli. Z vecjo starostjo je
bila povezana nekoliko manjSa pogostnost reaktogenih dogodkov.

Varnostni profil pri 545 preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli cepivo Comirnaty in so bili ob
izhodis¢u seropozitivni za SARS-CoV-2, je bil podoben tistemu pri sploni populaciji.

Preskusanci, stari 12 et in vec — po poZivitvenem odmerku

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 s 306 odraslimi, starimi od 18 do 55 let, ki so
dokoncali izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty pribliZzno 6 mesecev (razpon od 4,8 do 8,0 mesecev) po 2. odmerku. Na
splosno so imeli preskusanci, ki so prejeli poZivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 8,3 meseca
(razpon od 1,1 do 8,5 meseca), 301 preskuSanca pa so spremljali > 6 mesecev po poZivitvenem
odmerku do preseénega datuma (22. november 2021).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 2 odmerkih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 18 do 55 let, so bili bole¢ina na mestu
injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %), mialgija (> 30 %), mrzlica in artralgija
(> 20 %).
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V studiji 4, s placebom nadzorovani $tudiji pozivitvenega odmerka, so preskusanci, stari 16 let in ve¢,
prej vkljuéeni v $tudijo 2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (5081 preskuSancev) ali
placeba (5044 preskuSancev) vsaj 6 mesecev po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Na splosno so
imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 2,8 meseca (razpon od
0,3 do 7,5 meseca) po poZivitvenem odmerku v s placebom nadzorovanem slepem obdobju
spremljanja do prese¢nega datuma (8. februar 2022). Od tega so 1281 preskuSancev (895 Comirnaty in
386 placebo) spremljali > 4 mesece po pozivitvenem odmerku cepiva Comirnaty. Novih nezelenih
uc¢inkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 z 825 mladostniki, starimi od 12 do 15 let, ki so
zakljuéili izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty priblizno 11,2 meseca (razpon od 6,3 do 20,1 meseca) po 2. odmerku. Na
splosno so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 9,5 meseca
(razpon od 1,5 do 10,7 meseca) glede na podatke do prese¢nega datuma (3. november 2022). Novih
neZelenih ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Preskusanci, stari 12 et in vec — po naslednjih poZivitvenih odmerkih

O varnosti poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri preskuancih, starih 12 let in ve¢, sklepajo iz
podatkov o varnosti iz Studij poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih 18 let
in vec.

Podskupina 325 odraslih, starih od 18 do < 55 let, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty, je prejela
pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty 90 do 180 dni po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki
so prejeli pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty, so imeli mediani ¢as spremljanja 1,4 meseca
do presecnega datuma zbiranja podatkov 11. marca 2022. Najpogostejsi nezeleni ucinki pri teh
preskuSancih so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 70 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %),
mialgija in mrzlica (> 20 %) ter artralgija (> 10 %).

V podskupini preskuancev iz Studije 4 (3. faza) je 305 odraslih, starih > 55 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty 5 do 12 mesecev po prejemu
3. odmerka. Preskus$anci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty, so imeli mediani
¢as spremljanja vsaj 1,7 meseca do prese¢nega datuma zbiranja podatkov 16. maja 2022. Splo3ni
varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty je bil podoben tistemu, ki so ga
opazili po poZivitvenem (tretjem) odmerku cepiva Comirnaty. NajpogostejSi nezeleni ucinki pri
preskusancih, starih > 55 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 40 %),
glavobol (> 20 %), mialgija in mrzlica (> 10 %).

PoZivitveni odmerek po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19

V 5 neodvisnih Studijah o uporabi poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri posameznikih, Ki so
zakljugili primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni
odmerek), niso identificirali novih teZav v zvezi z varnostjo.

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
V podskupini Studije 6 (faza 3) je 113 preskuSancev, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo poZzivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 pg) 2,6 do 8,5 meseca po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti
odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca.

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni udinki pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %),
utrujenost (> 40 %), glavobol (> 20 %) in mialgija (> 10 %).

Preskusanci, stari /2 let in vec — po poZivitvenem odmerku cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetrti odmerek)
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V podskupini iz Studije 5 (faza 2/3) je 107 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 313 presku3ancev,
starih od 18 do 55 let, in 306 preskuSancev, starih 56 let in ve¢, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA .4-5

(15/15 mikrogramov) 5,4 do 16,9 mesecev po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja

vsaj 1,5 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po treh odmerkih. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
preskusancih, starih 12 let in veé, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 50 %),
glavobol (> 40 %), mialgija (> 20 %), mrzlica (> 10 %) in bolecine v sklepih (> 10 %).

Seznam nezZelenih ucinkov iz kliniénih §tudij cepiva Comirnaty in Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg pri posameznikih, starih 5 let ali

vel

Nezeleni u¢inki, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah in v obdobju trZzenja, so navedeni spodaj v skladu
z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do <1/10); obcasni (>
1/1000 do <1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2. NeZeleni uinki cepiva Comirnaty in Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
klini¢nih preskusanj in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg

pri posameznikih, starih 12 let ali veé¢

mestu aplikacije

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega Pogosti limfadenopatija?

sistema

Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivostne reakcije (npr. izpuscaj,

pruritus, urtikarija®, angioedem®)

Neznana anafilaksija
pogostnost

Presnovne in prehranske motnje Obcasni zmanj3an apetit

Psihiatri¢ne motnje Obcasni nespecnost

Bolezni zivcevija Zelo pogosti glavobol
Obcasni omotica’; letargija
Redki akutna periferna paraliza obraza®
Neznana parestezija“; hipestezija®
pogostnost

Sréne bolezni Zelo redki miokarditis?; perikarditis®

Bolezni prebavil Zelo pogosti driska®
Pogosti navzea; bruhanje®’

Bolezni koZe in podkoZja Obcasni hiperhidroza; no¢no potenje
Neznana multiformni eritem?
pogostnost

Bolezni miSi¢no skeletnega sistema | Zelo pogosti artralgija; mialgija

in vezivnega tkiva Obcasni bolecine v okoncinah®

Motnje reprodukcije in dojk Neznana mo¢na menstrualna krvavitev!
pogostnost

Splosne teZave in spremembe na Zelo pogosti bole¢ina na mestu injiciranja; utrujenost;

mrzlica; pireksija'; oteklina na mestu
injiciranja
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Pogosti rde¢ina na mestu injiciranja"

Obcasni astenija; splosno slabo pocutje; pruritus
na mestu injiciranja

Neznana obsezZno otekanje cepljenega uda’;

pogostnost otekanje obraza®

a. Pri preskuSancih, starih 5 let in veg, so porocali o vecji pogostnosti limfadenopatije po poZivitvenem
odmerku (< 2,8 %) kot po primarnih odmerkih cepiva (< 0,9 %).

b. Kategorija pogostnosti za urtikarijo in angioedem je bila »redki«.

c. 'V obdobju spremljanja varnosti v klini¢nem preskusanju do 14. novembra 2020 so o akutni periferni paralizi
obraza porocali pri §tirih preskusancih v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19. Obrazna
paraliza je nastopila na 37. dan po 1. odmerku (presku3anec ni prejel 2. odmerka) oz. na 3., 9. in 48. dan po
2. odmerku. V skupini s placebom niso porocali o akutni periferni paralizi obraza.

d. Nezeleni u¢inki, ki so jih ugotovili v obdobju po prihodu cepiva na trg.

e. Velja za cepljeno roko.

f.  Vegjo pogostnost pireksije so opazili po drugem odmerku v primerjavi s prvim odmerkom.

g. V obdobju trzenja so porocali o otekanju obraza pri prejemnikih cepiva, ki so jim v preteklosti injicirali
dermatoloSka polnila.

h. Rdecina na mestu injiciranja se je pogosteje (zelo pogosto) pojavila pri otrocih, starih od 5 do 11 let, ter
imunokompromitiranih preskusancih, starih 5 let in vec.

i. Vecina primerov ni bila resna, bili so zaCasni.

j.  Pri noseénicah, starih 18 let in veé, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih od 5 do 18 let, je bila
kategorija pogostnosti za bruhanje »zelo pogosti«.

Posebne populacije

Dojencki, rojeni nosecim preskusankam — po 2 odmerkih cepiva Comirnaty

V Studiji C4591015 (Studija 9), ki je bila s placebom nadzorovana Studija faze 2/3, so ocenili skupno
346 nosecih preskusank, ki so prejele cepivo Comirnaty (n = 173) ali placebo (n = 173). Dojencke
(n =167 za cepivo Comirnaty oziroma n = 168 za placebo) so spremljali v obdobju do 6 mesecev.
Varnostnih zadrZkov, povezanih s cepljenjem mater s cepivom Comirnaty, niso ugotovili.

Imunokompromitirani preskuSanci (odrasli in otroci)
V Studiji C4591024 (Studija 10) je skupno 124 imunokompromitiranih preskuSancev, starih 2 leti in
vec, prejelo cepivo Comirnaty (glejte poglavje 5.1).

Varnost pri so¢asnem dajanju cepiv

Socasno dajanje s cepivom proti sezonski gripi

V §tudiji 8 faze 3 so primerjali udeleZence, stare od 18 do 64 let, ki so prejeli cepivo Comirnaty so¢asno
s Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti sezonski gripi (SIIV —seasonal inactivated influenza
vaccine), ki mu je ¢ez 1 mesec sledil placebo, ter udeleZence, ki so prejeli inaktivirano cepivo proti gripi
s placebom, ¢ez 1 mesec pa samo cepivo Comirnaty (n = 553 do 564 udeleZencev v vsaki skupini).

Socasno dajanje s konjugiranim cepivom proti pnevmokokom

V Studiji 11 faze 3 (B7471026) so primerjali udeleZence, stare 65 let in ve¢, ki so prejeli pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty socasno z 20-valentnim konjugiranim cepivom proti pnevmokokom
(20vPNC - 20-valent pneumococcal conjugate) (n = 187), ter udeleZence, ki so prejeli samo cepivo
Comirnaty (n = 185).

Socasno dajanje z rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa ali z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa in cepivom proti gripi velike jakosti

V §Studiji 12 faze 1/2 (C5481001) so primerjali udeleZence, stare 65 let in vec, ki so so¢asno prejeli
cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in cepivo proti RSV v eni skupini ter cepivo Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 in cepivo proti RSV skupaj s Stirivalentnim cepivom proti gripi

(QIV - quadrivalent influenza vaccine) velike jakosti (n = 158) ali placebom (n = 157) v drugi skupini,
ter udeleZence, ki so prejeli posamezna cepiva skupaj s placebom.
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Miokarditis in perikarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Comirnaty je najvecje pri mlajsih moskih
(glejte poglavje 4.4).

V dveh velikih evropski farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili cezmerno tveganje pri mlajsih
moskih po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Ena Studija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 0,265 (95-% IZ: 0,255-0,275) dodatnih primerov miokarditisa pri 12-29
letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi Studiji je v 28 dneh po
drugem odmerku prislo do 0,56 (95-% 1Z: 0,37-0,74) dodatnih primerov miokarditisa pri 16-24 letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Omejeni podatki kazejo, da je tveganje za miokarditis in perikarditis po cepljenju s cepivom
Comirnaty pri otrocih, starih od 5 do 11 let, manj3e kot pri starosti od 12 do 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih in v okviru izkudenj po prihodu na trg so porocali o dajanju ve¢jih odmerkov
cepiva Comirnaty od priporo¢enih. Na splosno so bili nezeleni uc€inki, o katerih so porocali pri
prevelikem odmerjanju, podobni znanemu profilu neZelenih u¢inkov cepiva Comirnaty.

V primeru prevelikega odmerjanja se priporo¢a spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antivirusna cepiva, oznaka ATC: JO7BNO1
Mehanizem delovanja

Informacijska RNK s spremenjenimi nukleozidi v cepivu Comirnaty je formulirana v lipidnih
nanodelcih, kar omogoc¢a dostavo RNK, ki se ne replicira, v gostiteljsko celico in omogoci neposredno
prehodno izraZanje antigena S virusa SARS-CoV-2. mRNK kodira v membrani sidrano beljakovino S
polne dolzine, z dvema tockovnima mutacijama v osrednji vijacnici. Mutacija teh dveh aminokislin v
prolin zaklene S v antigensko prednostno prefuzijsko konformacijo. Cepivo izzove nastanek
nevtralizirajocih protiteles in celicnega imunskega odziva na koni¢ni antigen (S antigen), kar lahko
prispeva k zasciti pred COVID-109.

Ucdinkovitost

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
(Cetrtem odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 so 103 preskuSanci, stari od 5 do 11 let, ki so predhodno prejeli
primarno serijo z 2 odmerkoma in poZivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejeli poZivitveni
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati vkljucujejo podatke o
imunogenosti iz podskupine preskusancev, starih od 5 do 11 let iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke
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cepiva Comirnaty. Pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli Cetrti odmerek cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli tretji odmerek
cepiva Comirnaty, je bilo ob izhodis¢u pozitivnih za SARS-CoV-2 57,3 % 0z. 58,4 %.

Imunski odziv en mesec po pozZivitvenem odmerku (¢etrtem odmerku) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je na splo$no povzrocil podobne nevtralizacijske titre, specifi¢ne za sev
omikron BA.4/BA.5, v primerjavi s titri v primerjalni skupini, ki je prejela tri odmerke cepiva
Comirnaty. Cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je prav tako izzvalo podobne titre, specifi¢ne
za referen¢ni sev, v primerjavi s titri v primerjalni skupini.

Rezultati imunogenosti cepiva po poZivitvenem odmerku pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so
predstavljeni v preglednici 3.

Preglednica 3. Studija 6 — Razmerje geometrijskih sredin in geometrijski srednji titri —
preskuSanci z dokazom o okuZbi ali brez njega — 5 do 11 let starosti — populacija, pri
kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Skupina cepiva (kot dodeljeno/randomizirano)
Studija 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studija 3 Studija 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
. 10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovna 4. odmerek in 3. odmerek in BA.4/BA.5)/Comirnaty
Nevtralizacij| toc¢ka 1 mesec po 4. odmerku 1 mesec po 3. odmerku 10 ug
ski testvzorcenja GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 2 n® (95-% 1Z°) n® (95-% 12 (95-% 12
. Pred 488,3 248,3
gm'k_“’” ?\IAT'E‘)" cepljenjem | 102 | (361.,9; 658.8) 112 (187.2; 329,5) -
(titer)® 2189,9 1393,6 1,12
1mesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
Pred 2904,0 1323,1
Referenéni sev| cepljenjem| 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
— NT50 (titer)® 82459 7235,1
1mesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); LS = najmanjsi kvadrat (least square); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoéa; NT50 =

50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponentno razliko LS povprecij in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuzbe po izhodis¢u in skupino cepljenja kot
sospremenjljivkama.

e. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

Imunogenost pri preskudancih, starih 12 let in vec — po pozivitvenem odmerku cepiva (Cetrti odmerek)
V analizi podskupine iz Studije 5 je 105 presku3ancev, starih od 12 do 17 let, 297 presku3ancev, starih
od 18 do 55 let in 286 preskusancev, starih 56 let in ve¢, ki so predhodno prejeli primarno serijo z
2 odmerkoma in pozivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Pri preskuSancih, starih od 12 do 17 let, od 18 do 55 let in 56 let
in vec, je bilo ob izhodis¢u za SARS-CoV-2 pozitivnih 75,2 %, 71,7 % oz. 61,5 %.

Analize titrov 50 % nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) proti sevu omikron BA.4-5 in proti referenénemu
sevu med preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
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Original/Omicron BA.4-5 v Studiji 5, v primerjavi s podskupino preskusancev iz Studije 4, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty, so pokazale superiornost cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v primerjavi s cepivom Comirnaty na podlagi razmerja geometri¢nih sredin
(GMR, geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah seroodziva glede na odziv
proti sevu omikron BA.4-5 ter neinferiornost imunskega odziva proti referen¢nemu sevu na podlagi
GMR (preglednica 4).

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4/BA.5 med preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s
preskusanci, starimi 56 let in ve¢, ki so v $tudiji 5 prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, so pokazale neinferiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 med
preskuSanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, tako za GMR kot
za razliko v stopnjah seroodziva (preglednica 4).

V Studiji so ocenjevali tudi raven NT50 proti sevu omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 in referenénim sevom
pred cepljenjem in 1 mesec po cepljenju pri preskusancih, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek)
(preglednica 5).

Preglednica4. GMT (NT50) za SARS-CoV-2 in razlika v odstotkin med preskusanci s

seroodzivom v 1. mesecu po seriji cepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
Studije 5 in Comirnaty iz podskupine Studije 4 — preskuSanci z dokazi o okuZbi s
SARS-CoV-2 in brez njih — populacija, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost

GMT (NT50) za SARS-CoV-2 v 1. mesecu po seriji cepljenja
Studija 5 Podskupina Primerjava Primerjava
Comirnaty Studije 4 starostnih skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty skupin cepljenja
Comirnaty | Starost>56 let
Original/ Comirnaty
Omicron Original/
BA.4-5 Omicron
Starost od Starost 56 let | Starost 56 let in 18 do BA.4-5
18 do 55 let in ved vel 55 let/>56 let | /Comirnaty
Nevtralizacijski GMT® GMTP
test SARS- (95-% (95-% GMT® GMR® GMR®
CoV-2 n? 1Z2°%) n? 1Z°) n? | (95-% 1Z°| (95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
. 4455,9 4158,1 938,9
?&“}‘;g’r(‘tﬁg)f % 297 | (3851,7; | 284 | (3554.8; | 282| (802.3; o 8%91816)6 e v 2
5154,8) 4863,8) 1098,8) T T
16 250,1
Referencni sev—-| i 286 (14 499,2 289 %83%%5’75 i 1,38
NT50 (titer) ; 1 581’ 8’) (1,22; 1,56)¢
18 212,4) '
Razlika v odstotkih presku$ancev s seroodzivom v 1. mescu po cepljenju
. Podskupina Primerjava Prlmerj_ava
Comirnaty Studije 4 starostnih skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty skupin cepljenja
> 56 let starosti
Comirnaty Comirnaty
Original/Omicr Original/
on BA.4-5 |Omicron BA.4-
Starost od Starost 56 let | Starost 56 let in 18 do 5
18 do 55 let in veé vel 55 let/>56 let | /Comirnaty
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— — — _
pevtralizaciod ?95(@)) . ?95(@)) | ) | Raliket Ralikat
¢) ] -0 _0,
e e v 95-% 121)|  (95-%1Z) | (95-% IZ)
. 180 188
Omikron BA.4-5 127 (46,5) 3,03 26,77
: 204 | (612) |282|(667) |273| 127 : .
- d _ m n
NT50 (titer) (o5 o (405,52,6)| (-9,68;3,63) | (19,59; 33,95)
66.8) 72.1)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ =spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); N-vezoGa= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline
(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povedanje glede na izhodiséno vrednost. Ce je izhodii¢na meritev
pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za seroodziv.

a.

b.

C.

Q o

—_— X

n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloéenimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponentno razliko LS povpreéij in ustreznih IZ na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela s
pogoji izhodis¢nega nevtralizacijskega titra (log-lestvica) in skupine cepiva ali starostne skupine.

Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolocene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).
Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za GMR vecja od 0,67.

Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR vecja od 1.

Neinferiornost je ugotovljena, ¢e meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR veéja od 0,67 in je tockovna ocena
GMR >0,8.

N = Stevilo preskuancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifiden test tako v ¢asu pred
cepljenjem kot v danem ¢asu vzoréenja. Ta vrednost je imenovalec za izracun odstotka.

n = §tevilo preskuSancev s serolo§kim odzivom za specifi¢en test v dani casovni tocki vzorcenja.

Natanéen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

Razlika v delezih, izraZena v odstotkih.

2-stranski IZ na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo nevtralizirajocega
titra ob izhodiscu (< mediana, > mediana) za razliko v delezih. Mediana izhodiS¢nih nevtralizirajoc€ih titrov je
bila izraCunana na podlagi zdruZenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
presku3ancih s seroodzivom > -10 %.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskusancih s seroodzivom > -5 %.

Preglednica 5. Geometrijski srednji titri — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 podskupina

Studije 5 — pred pozivitvenim odmerkom in 1 mesec po njem (Cetrti odmerek) —
preskusanci, stari 12 let in ve¢ — z dokazi okuzbe ali brez nje — populacija, pri kateri
je mogoce oceniti imunogenost

Nevtralizacijski| Casovna
test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 | vzoréenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do | Starost od 18 do 55 let| Starost 56 let in veé
17 let
GMT® GMT® GMT®
n°| (95-%1Z°% | n° (95-% 1Z° nP (95-% 1Z°)
1105,8
Pred (835,1; 569,6 458.2
Omikron BA.4-| cepljenjem| 104 1464,3) 294| (471,4;688,2) 284 | (365.2,574.8)
5 - NT50 (titer)? 8212,8
(6807,3; 44559 4158.1
1 mesec |105 9908,7) 297| (3851,7;5154.8) | 284 | (3554.8, 4863.8)
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Nevtralizacijski| Casovna
test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 | vzoréenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do | Starost od 18 do 55 let| Starost 56 let in veé
17 let
GMT® GMT® GMT®
n°| (95-%1Z° | n° (95-% 1Z2°) nP (95-% 1Z°)
6863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ni sev—| cepljenjem| 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2; 4419,0)
NT50 (titer) 23 641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 mesec |105] 27299,8) |296 18 142,6) 286 18 212,4)

OkrajSave: I1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja

kvantifikacije (lower limit of quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2

hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloenimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron).

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Studija 2 je multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalca
slepa $tudija faze 1/2/3 za dolocanje odmerka, izbiro kandidatov za cepivo in ugotavljanje
ucinkovitosti pri preskusancih, starih 12 let ali ve¢. Randomizacija je bila stratificirana po starosti: od
12 do 15 let, od 16 do 55 let in 56 let ali ve¢; najmanj 40 % preskusancev je bilo starih 56 let ali vec.
1z $tudije so bili izklju¢eni imunokompromitirani preskusanci in tisti, ki so imeli predhodno klini¢no
ali mikrobiolodko diagnozo COVID-19. Vkljuceni so bili preskusanci z obstojec¢o stabilno boleznijo,
opredeljeno kot bolezen, pri kateri ni potrebna pomembna zamenjava zdravljenja ali hospitalizacija
zaradi poslab3anja bolezni v 6 tednih pred vkljucitvijo, prav tako pa tudi preskusanci z znano stabilno
okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom
hepatitisa B (HBV).

Ucinkovitost pri preskusSancih, starih 16 let ali ve¢ — po 2 odmerkih

V 2./3. fazi Studije 2 je bilo na podlagi podatkov, zbranih do 14. novembra 2020, enakomerno
randomiziranih pribliZzno 44 000 preskuSancev, ki so prejeli 2 odmerka prvotno odobrenega mRNK
cepiva proti COVID-19 ali placeba. Analize u¢inkovitosti so vkljuevale preskusance, ki so prejeli
drugi odmerek cepiva v 19 do 42 dneh po prvem cepljenju. Veéina (93,1 %) prejemnikov cepiva je
drugi odmerek dobila od 19 do 23 dni po 1. odmerku. Nacrtovano je do 24-mese¢no spremljanje
preskuSancev po 2. odmerku za oceno varnosti in u¢inkovitosti proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so
morali preskuSanci upoStevati, da je moralo pred cepljenjem proti gripi ali po njem miniti najmanj
14 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti COVID-19. V klini¢ni Studiji so morali
preskusanci do zakljucka Studije upoStevati, da je moralo pred prejemom izdelkov iz krvi/plazme ali
imunoglobulinov ali po tem miniti vsaj 60 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti
COVID-19.

Populacija za analizo primarnega opazovanega dogodka ucinkovitosti je vkljucevala

36 621 preskuSancev, starih 12 let ali ve¢ (18 242 v skupini, cepljeni z mRNK cepivom proti
COVID-19, in 18 379 v skupini s placebom), ki niso imeli dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-
2 znotraj 7 dni po prejemu 2. odmerka cepiva. Poleg tega je bilo 134 preskuSancev starih

od 16 do 17 let (66 v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19 in 68 v skupini, ki je prejela
placebo), 1616 preskuSancev pa je bilo starih 75 ali ve¢ (804 v skupini, ki je prejela mRNK

cepivo proti COVID-19 in 812 v skupini, ki je prejela placebo).

V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so preskuSance spremljali glede simptomatskega COVID-19
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skupaj 2214 oseb-let v skupini z mRNK cepivom proti COVID-19 in skupaj 2222 oseb-let v skupini s
placebom.

Pomembnih klini¢nih razlik v celokupni u¢inkovitosti cepiva pri preskusancih s tveganjem za hudo
obliko COVID-19, vkljuéno s tistimi z 1 ali ve¢ soCasnimi boleznimi, ki povecujejo tveganje za hudo
obliko COVID-19 (npr. astma, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m?, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, sladkorna bolezen, hipertenzija), niso opazili.

Podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 6.

Preglednica 6. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — presku$anci brez dokazov okuZbe pred 7. dnem po
2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na

7. dan)
Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri preskusancih brez dokaza predhodne
okuzbe z virusom SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=18 198 N2=18 325
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja° ¢as spremljanja° cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 do 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let in starejsi 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65 do 74 let 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
75 let in starejSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo

(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

[*Definicija primera: (vsaj 1 od) zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja, nov pojav

kratke sape ali poslabsanje kratke sape, mrzlica, nov pojav bolecine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah,

nov pojav izgube okusa ali vonja, vnetje Zrela, driska ali bruhanje.]

PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloskih dokazov (pred 7. dnem po prejemu zadnjega odmerka)

predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoda protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus

SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom amplifikacije nukleinske kisline (NAAT, nucleic acid amplification test)

[nosni bris] ob 1. in 2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem

obisku pred 7. dnem po 2. odmerku, so bili vklju¢eni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

€. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

oo

Uc¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju prvega pojava COVID-19 od 7 dni po
2. odmerku v primerjavi s placebom je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja 89,6 % do 97,6 %) pri
preskusancih, starih 16 let ali ve¢, z dokazi predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez nje.

Dodatno so analize podskupin glede primarnega opazovanega dogodka uc¢inkovitosti pokazale
podobne ocene ucinkovitosti pri vseh podskupinah glede na spol in etni¢no skupino, ter tudi pri
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preskusancih s pridruZenimi boleznimi, povezanimi z velikim tveganjem za COVID-19.

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

Posodobljeni podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 7.

Preglednica 7. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokaza predhodne okuzbe z virusom
SARS-CoV-2* pred 7. dnem po 2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo
mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan) med s placebom nadzorovanim obdobjem

spremljanja
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2=21 096
primeri primeri
n1° n1° Ucdinkovitost
¢as spremljanja® ¢asspremljanja‘ cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 do 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let in starejSi 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
65 do 74 let 6 98 94,1
0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
75 let in starejSi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali poveéanje bole¢ine v miSicah; nov pojav
lzgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski 95-% interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove
metode, prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

f.  Vkljuceni potrjeni primeri pri preskusancih, starih od 12 do 15 let: 0 v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19; 16 v skupini, ki je prejemala placebo.

oo

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti je bila ué¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri
prepre¢evanju prvega pojava COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku v primerjavi s placebom 91,1 %
(95-% 1Z 88,8 % do 93,0 %) v obdobju, ko sta bili Wuhanska razli¢ica/divji tip in razliica alfa
prevladujoca kroZec¢a seva pri preskusancih v populaciji, pri kateri je bilo mogoc¢e oceniti u¢inkovitost,
z dokazi o predhodni okuZbi s SARS-CoV-2 ali brez njih.

Dodatno so posodobljene analize u¢inkovitosti po podskupinah pokazale podobne ocene ucinkovitosti
glede na spol in etni¢ne skupine, zemljepisno lego ter tudi pri preskusancih s pridruzenimi boleznimi
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in debelostjo, povezanimi z velikim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Ucinkovitost proti hudi obliki COVID-19
Posodobljene analize ucinkovitosti za sekundarne opazovane dogodke so podprle koristi mRNK
cepiva proti COVID-19 pri prepreéevanju hude oblike COVID-109.

Ucinkovitost cepiva proti hudi obliki COVID-19 je od 13. marca 2021 predstavljena samo za
preskuSance s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje (preglednica 8), saj je bilo Stevilo
primerov COVID-19 pri preskuSancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 enako kot pri
preskuSancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje tako v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19 kot pri placebu.

Preglednica 8. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav hude oblike COVID-19 pri preskusancih s
predhodno okuzbo z virusom SARS-CoV-2 ali brez nje na podlagi podatkov
Agencije za hrano in zdravila (FDA - Food and Drug Administration)* po
1. odmerku ali od 7. dne po 2. odmerku med s placebom nadzorovanim
obdobjem spremljanja

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
primeri primeri
nla nl? U¢inkovitost
¢as spremljanja ¢as spremljanja cepiva %
(n2° (2 (95-% 12)°
1 30 96,7
Po 1. odmerku® 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 dni po 2. odmerku’ 6,522 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vklju€eni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v misicah ali pove€anje bole¢ine v miSicah; nov pojav
izgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

* Huda bolezen zaradi COVID-19, opredeljena po FDA, je potrjen COVID-19 in prisotnost vsaj 1 od

naslednjega:

e  Kklini¢ni znaki v mirovanju, ki kazejo na hudo sistemsko bolezen (hitrost dihanja > 30 vdihov na minuto,
sréni utrip > 125 utripov na minuto, nasi¢enost s kisikom < 93 % na sobnem zraku na morski gladini ali
razmerje med parcialnim tlakom arterijskega kisika in frakcijo inspiriranega kisika < 300 mm Hg);

e odpoved dihanja [opredeljena kot potreba po kisiku z velikim pretokom, neinvazivnem prezra¢evanju,
mehanskem prezracevanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation)];

e dokazi o Soku (sistoli¢ni krvni tlak < 90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak < 60 mm Hg ali potreba po
vazopresorjih);

e pomembna akutna ledvicna, jetrna ali nevroloska disfunkcija;

e sprejem v enoto intenzivne nege;

° smrt.

a. nl=Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

c. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja.

d. Ucinkovitost je bila ocenjena na podlagi 1. odmerka za vso razpoloZljivo populacijo u¢inkovitosti
(modificirana populacija z namenom zdravljenja), ki je vklju¢evala vse randomizirane preskusance, ki so
prejeli vsaj 1 odmerek Studijske intervencije.

e. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi presku$anci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od
1. odmerka do konca obdobja spremljanja.

f.  Ucinkovitost, ocenjena na podlagi populacije, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan), ki je
vkljucevala vse primerne randomizirane preskusance, ki so prejeli vse odmerke Studijske intervencije na
podlagi randomizacije v vnaprej dolocenem oknu, in po presoji zdravnika nimajo drugih pomembnih
odstopanj v protokolu.

g. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake

=3
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skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

Ucinkovitost in imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V zacetni analizi Studije 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let (kar predstavlja mediano trajanje
spremljanja > 2 meseca po 2. odmerku) brez dokazov o predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri

1005 preskusancih, ki so prejeli cepivo, pri 978 preskusancih, ki so prejeli placebo, pa je bilo 16
primerov. Tockovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval zaupanja 75,3; 100,0). Pri
preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo,
in 18 primerov pri 1110 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je to¢kovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 78,1; 100,0).

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti v §tudiji 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, brez dokazov o
predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri 1057 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 1030 preskuSancih,
ki so prejeli placebo, pa je bilo 28 primerov. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 100 % (95-% interval
zaupanja 86,8; 100,0) v obdobju, ko je bil prevladujo¢i krozeéi sev razli¢ica alfa. Pri preskuSancih z
dokazi o predhodni okuZzbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo, in

30 primerov pri 1109 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 87,5; 100,0).

V Studiji 2 je bila 1 mesec po 2. odmerku izvedena analiza nevtralizirajoéih titrov SARS-CoV-2 pri
naklju¢no izbrani podskupini udelezencev, ki do 1 meseca po 2. odmerku niso imeli serolo3kih ali
viroloskih dokazov o pretekli okuzbi s SARS CoV-2, v kateri so primerjali odziv pri mladostnikih,
starih od 12 do 15 let (n = 190), in preskusancih, starih od 16 do 25 let (n = 170).

Razmerje med geometrijskimi sredinami titrov (GMT - geometric mean titres) v starostni skupini od
12 do 15 let in starostni skupini od 16 do 25 let je bilo 1,76, z dvostranskim 95-% 1Z od 1,47 do 2,10.
Zato je bilo izpolnjeno 1,5-kratno merilo neinferiornosti, saj je bila spodnja meja dvostranskega 95-%
1Z za razmerje geometrijskih sredin [GMR-geometric mean ratio] > 0,67.

Ucinkovitost in imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po

2 odmerkih

Studija 3 je tudija 1./2./3. faze, sestavljena iz odprtega dela za ugotavljanje odmerka cepiva (1. faza)
in multicentri¢nega, ve¢nacionalnega, randomiziranega, s fiziolosko raztopino kot placebom
nadzorovanega, za opazovalca slepega dela za oceno ucinkovitosti (2./3. faza), v katero so bili
vkljuéeni preskuSanci, stari od 5 do 11 let. Vecina (94,4 %) randomiziranih prejemnikov cepiva je 19
do 23 dni po 1. odmerku prejela 2. odmerek.

Prvotni opisni rezultati ué¢inkovitosti cepiva pri otrocih, starih od 5 do 11 let brez dokazov o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2, so predstavljeni v preglednici 9. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi
s SARS-CoV-2 niso opazili nobenega primera COVID-19 niti v skupini s cepivom niti v skupini, ki je
prejemala placebo.
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Preglednica 9. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku: brez
dokazov o okuzbi pred 7. dnem po 2. odmerku — 2./3. faza — otroci, stari od 5 do

11 let v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti uc¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov
o predhodni okuzbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
10 pg/odmerek Placebo
N2=1305 N2 =663
Primeri Primeri
n1P n1P Uéinkovitost
Cas spremljanja° Cas spremljanja° cepiva %
(n29) (n29) (95-% 12)
Otroci, stari od 5 do 3 16 90,7
11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo (RT-
PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19 (vkljuceni
simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape ali
poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (noshi bris) ob katerem koli nena¢rtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vklju€eni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1l = Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

o

Vnaprej opredeljena analiza u€inkovitosti na podlagi hipoteze je bila izvedena z dodatnimi potrjenimi
primeri COVID-19, ki so se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v
populaciji za oceno uéinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V analizi u¢inkovitosti v $tudiji 3 pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov o predhodni okuZbi,
je bilo 10 primerov pri 2703 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri 1348 preskuSancih,
ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 88,2 % (95-% interval zaupanja 76,2; 94,7) v
obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razli¢ica delta. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi ali brez njih je bilo 12 primerov pri 3018 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri
1511 preskusancih, ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 85,7 % (95-% interval
zaupanja 72,4; 93,2).

V §tudiji 3 so z analizo 50-odstotnih nevtralizirajoc¢ih titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesec po

2. odmerku v naklju¢no izbrani podskupini preskusancev pokazali u¢inkovitost z imunsko
premostitvijo imunskih odzivov, kjer so otroke, stare od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) v

2./3. fazi Studije 3, primerjali s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let v 2./3. fazi Studije 2, ki niso imeli
seroloskih ali viroloskih dokazov o pretekli okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po 2. odmerku.
Vnaprej dolo¢ena merila imunske premostitve so bila izpolnjena tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko v seroodzivu, pri ¢emer je bil seroodziv opredeljen kot doseganje vsaj
4-kratnega povecanja NT50 SARS-CoV-2 od izhodis¢ne vrednosti (pred 1. odmerkom).

GMR za NT50 SARS-CoV-2 1 mesec po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj
kot 12 let) v primerjavi s tistim pri mladih odraslih, starih od 16 do 25 let, je bil 1,04 (2-stranski 95-%
1Z: 0,93; 1,18). Med preskusanci brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po
2. odmerku je imelo 99,2 % otrok, starih od 5 do 11 let, in 99,2 % preskuSancev, starih od 16 do 25 let,
seroodziv 1 mesec po 2. odmerku. Razlika v delezih preskusancev, ki so imeli seroodziv, med obema
starostnima skupinama (otroci — mlajsi odrasli), je bila 0,0 % (2-stranski 95-% 1Z: -2,0 %, 2,2 %). Te
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informacije so predstavljene v preglednici 10.

Preglednica 10.

Povzetek razmerja geometrijskih sredin za 50-odstotni nevtralizirajo¢i
titer in razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom — primerjava otrok,
starih od 5 do 11 let (Studija 3) s presku3anci, starimi od 16 do 25 let (Studija 2) —
preskusanci brez dokazov o okuzbi do 1 mesec po 2. odmerku — podskupina za
imunsko premostitev — 2./3. faza — populacija z moznostjo ovrednotenja

imunogenosti
MRNK cepivo proti COVID-19
10 pg/odmerek | 30 pg/odmerek
5do 11 let 16 do 25 let 5do 11 let/
N2 = 264 N2 =253 16 do 25 let
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna GMT® GMT® GMR? | premostitve®
tocka® (95 % 1Z°9 (95 % 1Z° (95 % 129 (D/N)
Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajoega |1 mesec po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMT®) 2. odmerku | (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) |(0,93; 1,18) D
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna n% (%) n% (%) Razlika %'| premostitve®
tocka® (95-% 1ZM (95-% 1ZM (95-% 12)) (D/N)

Stopnja seroloskega
odziva (%) za 50-%
nevtralizirajo¢i 1 mesec po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. odmerku (973; 99,9) (972; 99,9) (-2,0; 2,2) D

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-%
nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloSkih dokazov (do 1. meseca po odvzemu vzorca Krvi po

2. odmerku) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku

za 1. odmerek in 1 mesec po 2. odmerku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob
obiskih za 1. in 2. odmerek), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem
obisku do 1 mesec po odvzemu krvi po 2. odmerku), in v anamnezi niso niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni
v analizo.
Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseganje > 4-kratnega povec¢anja od izhodii¢a (pred 1. odmerkom). Ce je
izhodis¢na meritev pod LLOQ), se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.
a. N = stevilo preskusancev z veljavnimi in doloc¢ljivimi rezultati analize pred cepljenjem in 1 mesec po

2. odmerku. Te vrednosti so tudi imenovalci, uporabljeni pri izra¢unih odstotkov za stopnje seroodzivov.
b. S protokolom doloéen ¢as za odvzem vzorcev krvi.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraCunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z

(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (od 5 do

11 let minus od 16 do 25 let) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).
e. Imunska premostitev na podlagi GMT je dosezena, Ce je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR ve¢ja
od 0,67 in je tockovna ocena GMR > 0,8.

f. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolocen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se

odc¢ita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot reciprocna razred¢itev seruma, pri kateri se

nevtralizira 50 % virusa.

n = Stevilo preskuSancev s seroodzivom na podlagi NT50 1 mesec po 2. odmerku.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v deleZih, izraZena v odstotkih (od 5 do 11 let minus od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, izraZzeno v odstotkih.

oD@

za razliko v seroodzivu ve¢ja od -10,0 %.
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Imunogenost pri preskusancih, starih 18 let in ve¢ — po pozivitvenem odmerku

Ucinkovitost pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty temelji na oceni 50.% titrov nevtralizirajo¢ih
protiteles (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WAL/2020) v Studiji 2. V tej Studiji so poZivitveni
odmerek dali 5 do 8 mesecev (mediana 7 mesecev) po drugem odmerku. V Studiji 2 so analize NT50,
1 mesec po pozivitvenem odmerku primerjali z 1 mesecem po primarni seriji pri posameznikih, starih
od 18 do 55 let, ki niso imeli serolo3kih ali viroloSkih dokazov predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 do

1 meseca po poZivitvenem odmerku, pokazale neinferiornost tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko stopenj seroloSkega odziva. Serolodki odziv pri preskusancu so opredelili kot
dosezeno > 4-kratno povecanje NT50 od izhodis¢a (pred primarnimi serijami). Te analize so povzete v
preglednici 11.

Preglednica 11. Nevtralizacijski test SARS-CoV-2 — NT50 (titer) ' (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — primerjava GMT in stopnje seroloskega odziva 1 mesec po
poZivitvenem odmerku z 1 mesecem po primarni seriji — preskusanci, stari od 18
do 55 let, brez dokazov o okuzbi do 1 meseca po poZivitvenem odmerku* —
populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost po poZivitvenem

odmerku*
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku — Izpolnjen cilj
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po neinferiornos
odmerku primarni seriji | primarni seriji ti
n (95-% 12) (95-% 12) (97,5-% 12) (D/N)

Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajofeg 2466,0° 755,7° 3,26°
a titra (GMTP) 212% | (2202,6; 2760,8) (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) D¢
Stopnja
seroloSkega
odziva (%) za
50-% 199 190
nevtralizirajoci 99,5 % 95,0 % 4,5 %8
titer’ 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) | (1,0 %; 7,9 %") D'

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoca; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline

(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega

akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2); D/N = da/ne.

t NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolo¢en s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot reciprocna razredcitev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

*  PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloSkih dokazov (do 1 mesec po prejemu pozZivitvenega odmerka

cepiva Comirnaty) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum]

in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris]) in so imeli negativni izvid NAAT (nosni

bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku do 1. meseca po pozivitvenem odmerku, so bili vkljuceni v

analizo.

Vsi primerni preskuSanci, ki so prejeli 2 odmerka cepiva Comirnaty, kot so bili prvotno randomizirani, so

2. odmerek prejeli znotraj vnaprej dolocenega ¢asovnega okna (v 19 do 42 dneh po 1. odmerku), so prejeli

poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty, so imeli vsaj 1 veljaven in dolo¢en rezultat imunogenosti po

pozivitvenem odmerku iz krvi, odvzete v vnaprej doloéenem ¢asovnem oknu (znotraj 28 do 42 dni po
poZivitvenem odmerku), in niso imeli drugih pomembnih odstopanj od protokola, kot je dologil zdravnik.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa v obeh ¢asovnih to¢kah vzor&enja v
dolo¢enem ¢asovnem oknu.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

¢. GMR in 2-stranski 97,5-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo srednjih razlik logaritmov testov in
ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

I+
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d. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 97,5-% 1Z za GMR > 0,67 in
to¢kovna ocena GMR > 0,80.

e. n = stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob izhodis¢u, 1 mesec
po 2. odmerku in 1 mesec po pozivitvenem odmerku znotraj vnaprej dolo¢enega ¢asovnega okna. Te
vrednosti so imenovalec za izracune odstotkov.

f. Stevilo preskusancev s serologkim odzivom za doloGen test ob doloéenem odmerku/Gasovni tocki vzoréenja.
Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

g. Razlika v delezih, izraZena v odstotkih (1 mesec po poZivitvenem odmerku — 1 mesec po 2. odmerku).

h. Prilagojeni 2-stranski 1Z po Waldu za razliko v deleZih, izraZzen v odstotkih.

i. Neinferiornost je bila ugotovljena, Ce je bila spodnja meja 2-stranskega 97,5-% 1Z za razliko v odstotkih
>-10 %.

Relativna ucinkovitost cepiva pri preskusancih, starih 16 let in ve¢ — po poZivitvenem odmerku
Vmesna analiza u¢inkovitosti Studije 4, s placebom nadzorovane Studije poZivitvenega odmerka,
izvedene pri priblizno 10 000 preskuSancih, starih 16 let in ve¢, ki so bili prej vkljuceni v studijo 2, je
ovrednotila potrjene primere COVID-19, ki so se pojavili od najmanj 7 dni po poZivitvenem cepljenju
do preseénega datuma zbiranja podatkov 5. oktober 2021, kar predstavlja mediano 2,5 meseca
spremljanja po poZivitvenem odmerku. PoZivitveni odmerek je bil uporabljen 5 do 13 mesecev
(mediana 11 mesecev) po drugem odmerku. Ocenjena je bila u¢inkovitost pozivitvenega odmerka
cepiva Comirnaty po primarni seriji glede na skupino s placebom, ki je prejela samo primarno serijo
odmerkov.

Relativna u¢inkovitost cepiva pri preskusancih, starih 16 let in ve¢, brez predhodnega dokaza okuzbe s
SARS-CoV-2, je predstavljena v preglednici 12. Relativna u¢inkovitost cepiva pri preskusancih s
predhodnimi dokazi okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez njih je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja

88,5 % do 97,9 %), kar je podobno kot pri preskudancih brez dokazov o predhodni okuZbi. Primarni
primeri COVID-19, opazeni po 7 dneh po pozivitvenem cepljenju, so bili 7 primarnih primerov v
skupini, ki je dobila cepivo Comirnaty, in 124 primarnih primerov v skupini, ki je dobila placebo.

Preglednica 12. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po poZivitvenem
cepljenju — preskusanci, stari 16 let in ve¢, brez dokazov okuzbe — populacija,
pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po pozivitvenem odmerku pri preskusancih brez dokaza
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2 = 4695 N2=4671 Relativha
primeri primeri udinkovitost
n1° n1P cepiva® %
¢as spremljanja® (n29) ¢as spremljanja® (n29) (95-% 1Z)
Prvi pojav COVID-19
od 7. dneva po 6 123 95,3
poZivitvenem odmerku 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav boleCine v miSicah ali povecanje bolecine v misicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).
Presku8anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (pred 7. dnem po prejemu poZivitvenega odmerka)
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus
SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT
(nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred 7. dnem po poZivitvenem odmerku, so bili vkljuéeni v
analizo.

a. N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskusancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

=3
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e. Relativna u¢inkovitost cepiva v skupini, ki je prejela pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty, v primerjavi s
skupino, ki je prejela placebo (brez pozZivitvenega odmerka).

f. Dvostranski interval zaupanja (IZ) za relativno u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi
Clopper-Pearsonove metode, prilagojene za ¢as spremljanja.

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj od. 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
Pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty so dali 401 naklju¢no izbranim preskusancem v $tudiji 3. O
ucinkovitosti pozivitvenega odmerka pri starosti od 5 do 11 let se sklepa na podlagi imunogenosti.
Imunogenost pri tej skupini je bila ocenjena s pomocjo NT50 proti referenénemu sevu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analize NT50 1 mesec po poZivitvenem odmerku so v primerjavi z analizami pred
poZivitvenim odmerkom pokazale pomembno povi$anje GMT pri posameznikih, starih od 5 do 11 let,
ki niso imeli seroloSkega ali viroloSkega dokaza pretekle okuzbe s SARS-CoV-2 do 1 mesec po

2. odmerku in poZivitvenem odmerku. Ta analiza je povzeta v preglednici 13.

Preglednica 13. Povzetek geometrijskih srednjih titrov — NT50 — preskuSanci brez dokazane
okuZbe — 2./3. faza — nabor preskusancev za oceno imunogenosti — starost od 5
do 11 let — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Casovna tocka vzorcenja®
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku/
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po
odmerku (n° = 67) 2. odmerku (n° = 96) 2. odmerku
GMT® GMT® GMR¢
Test (95-% 129 (95-% 129 (95-% 129
Nevtralizacijski test

SARS-CoV-2 - NT50 2720,9 1253,9 2,17

(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega

sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n = Stevilo preskuancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati doloenega testa ob danem odmerku/Gasovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih [Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (1 mesec
po pozivitvenem odmerku minus 1 mesec po 2. odmerku) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

Imunogenost poZivitvenega odmerka po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti
COVID-19

O uéinkovitosti pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty (30 pg) pri posameznikih, ki so zakljucili
primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni odmerek),
se sklepa iz podatkov o imunogenosti neodvisnega odprtega klini¢nega preskusanja Nacionalnega
indtituta za zdravje (NIH — National Institutes of Health) faze 1/2 (NCT04889209), ki so ga izvedli v
ZDA. V tej Studiji so odrasli (stari od 19 do 80 let), ki so zakljucili primarno cepljenje s serijo

2 odmerkov cepiva druzbe Moderna 100 pg (N = 51, povpre¢na starost 54 + 17), enkratnim
odmerkom cepiva druzbe Janssen (N = 53, povpre¢na starost 48 * 14) ali serijo 2 odmerkov cepiva
Comirnaty 30 pg (N = 50, povpreéna starost 50 + 18) vsaj 12 tednov pred vkljucitvijo, ki v anamnezi
niso imeli porocila o okuzbi s SARS-CoV-2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (30 pug).
Pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty je povzro€il 36-, 12- in 20-kratno povecanje GMR
nevtralizacijskih titrov po primarnih odmerkih cepiv druzb Janssen, Moderna in cepiva Comirnaty.

Heterologni poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so ovrednotili tudi v Studiji CoV-BOOST
(EudraCT 2021 002175-19), ki je bilo multicentri¢no, randomizirano, nadzorovano preskusanje
poZivitvenega cepljenja faze 2 s tretjim odmerkom proti COVID-19, v katerem je sodelovalo
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107 odraslih preskusancev (mediana starosti 71 let, interkvartilni razpon od 54 do 77 let), ki so bili
randomizirani vsaj 70 dni po 2 odmerkih cepiva druzbe AstraZeneca. Po primarni seriji cepljenja s
cepivom druzbe AstraZeneca se je GMR spremembe nevtralizirajocega protitelesa NT50 psevdovirusa

(nemutiranega tipa) s heterolognim pozivitvenim odmerkom cepiva Comirnaty povecal za 21,6-krat
(n=95).

Imunogenost pri preskusancih, starih > 55 let — po pozivitvenem odmerku (cetrtem odmerku) cepiva
Comirnaty (30 ug)

V vmesni analizi podskupine iz Studije 4 (podstudija E) je 305 preskuSancev, starih > 55 let, ki so
zakljugili serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo cepivo Comirnaty (30 pg) kot poZivitveni
odmerek (Cetrti odmerek) 5 do 12 mesecev po prejemu 3. odmerka. Za podatke o podskupini za oceno
imunogenosti glejte preglednico 8.

Imunogenost pri preskusancih, starih od 18 do <55 let — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
cepiva Comirnaty (30 ug)

V podstudiji D [podskupina iz Studije 2 (3. faza) in Studije 4 (3. faza)] je 325 preskuSancev, starih od
18 do < 55 let, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty, prejelo cepivo Comirnaty (30 pg) kot
pozivitveni odmerek (Cetrti odmerek) 90 do 180 dni po prejemu 3. odmerka. Za podatke o podskupini
za oceno imunogenosti glejte preglednico 14.

Preglednica 14. Povzetek podatkov o imunogenosti, pridobljenih pri preskusancih v podstudiji D

C4591031 (celotna razsirjena skupina v kohorti 2) in podstudiji E (podskupina za
oceno imunogenosti v razsirjeni kohorti), ki so prejeli cepivo Comirnaty 30 ug kot
pozivitveni (¢etrti) odmerek — preskusanci brez dokazov o okuZzbi do 1 meseca po
poZivitvenem odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Odmerek/ Podstudija D Podstudija E
¢asovna tocka | (starost od 18 do <55 let) (starost > 55 let)
vzorcfenja® Comirnaty 30 ug Comirnaty 30 pg
GMT GMT
GMT NP (95-% 129 NP (95-% 129
Nevtralizacijski test 1./pred 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - cepljenjem 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titer) 1./1 mesec 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
Nevtralizacijski test 1389,1
SARS-CoV-2 - 1./pred 3999,0 (1142,1;
referen¢ni sev — NT50 cepljenjem 226 (3529,5; 4531,0) 179 1689,5)
(titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5223,6;
1./1 mesec 227 13 424,6) 182 6887,4)
Stopnja serolo$kega
odziva 1 mesec po n® (%) n® (%)
4. odmerku [\ (95-% 1Z) N° (95-% 1Z)
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 -
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
(titer) 1./1 mesec 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 -
referencni sev — NT50 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
(titer) 1./1 mesec 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja
meja kvantifikacije (lower limit of quantitation); N-vezoca = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test
amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajoéi titer;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2).

Opomba: Mediani ¢as od 3. odmerka do 4. odmerka cepiva Comirnaty 30 ug je 4,0 meseca pri kohorti 2 iz
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podstudije D in 6,3 meseca pri razSirjeni kohorti iz podStudije E.

Opomba: Celotna razsirjena skupina v podstudiji D = kohorta 2 brez opozorilne skupine; podskupina za oceno

imunogenosti v podstudiji E = iz raz§irjene kohorte je bil v posamezni skupini s cepivom izbran nakljuéni vzorec

230 preskuSancev.

Opomba: Presku3anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (do odvzema vzorca krvi 1 mesec po

cepljenju v Studiji) predhodne okuZzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob

obisku za cepljenje v Studiji in obisku 1 mesec po cepljenju v Studiji, in so imeli negativni izvid NAAT [nosni

bris] ob obisku za cepljenje v $tudiji ter ob katerem koli nenaértovanem obisku do odvzema krvi 1 mesec po

cepljenju v Studiji), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vklju¢eni v analizo.

Opomba: Seroloski odziv je opredeljen kot doseZeno > 4-kratno povedéanje od izhodis¢a (pred prejemom cepiva

v §tudiji). Ce je izmerjena izhodi§éna vrednost pod LLOQ, se za seroloski odziv $teje vrednost > 4 x LLOQ,

izmerjena po cepljenju.

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

¢. n= Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa za specificirani test tako ob &asovni to¢ki
pred cepljenjem kot ob dolo€eni casovni tocki vzorcenja.

d. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

e. Stevilo preskusancev s seroloskim odzivom za dologen test ob dologeni Easovni tocki vzordenja.

f. Natan¢ni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Imunogenost pri nosecih preskusankah in dojenckih, rojenih nosecim preskusankam — po 2 odmerkih
cepiva Comirnaty

Studija 9 je bila multinacionalna, s placebom nadzorovana, za opazovalca slepa $tudija faze 2/3, v
katero so vkljucili nosece preskusanke, stare 18 let in vec, ki so prejele 2 odmerka cepiva Comirnaty
(n =173) ali placeba (n = 173). Nosece preskusanke so 1. odmerek cepiva Comirnaty prejele med
24. in 34. tednom nose¢nosti, drugi odmerek pa jih je vecina (90,2 %) prejela od 19 do 23 dni po

1. odmerku.

Izvedena je bila opisna analiza imunogenosti pri nose¢ih preskudankah, ki so prejele cepivo Comirnaty
v Studiji 9, v primerjavi s primerjalno podskupino preskusank, ki niso bile nosece, iz Studije 2, s katero
so ocenili razmerje nevtralizirajo¢ih GMT (GMR) 1 mesec po 2. odmerku. Mediana starost populacije,
pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost in ki je prejela cepivo Comirnaty, v skupini nosecih
preskuSank v Studiji 9 (n = 111) in preskuSank, ki niso bile nosece, v studiji 2 (n = 114) je bila 30 let
(razpon od 18 do 44 let), ob izhodis¢u pa jih je bilo za SARS-CoV-2 pozitivnih 37,8 % oziroma 3,5 %.

Med preskuSankami brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 dol meseca po 2. odmerku je
bila geometrijska sredina 50-% nevtralizirajocega titra 1 mesec po 2. odmerku pri nose¢ih
preskuSankah (Studija 9) manjsa kot pri preskusankah, ki niso bile nosece (Studija 2) (razmerje GMT
[GMR] je bilo 0,67 (95-% 1Z: 0,50; 0,90)).

Med preskuSankami z ali brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 dol meseca po

2. odmerku je bil glede na model prilagojeni GMT 1 mesec po 2. odmerku pri nosecih preskusankah
podoben kot pri preskusankah, ki niso bile nosece (glede na model prilagojeno razmerje GMT [GMR]
je bilo 0,95 (95-% 1Z: 0,69; 1,30)). Glede na model prilagojeni GMT in GMR so izracunali na podlagi
regresijskega modela s prilagoditvijo za starost in izhodi$¢ne nevtralizirajoce titre.

Imunogenost pri imunokompromitiranih preskuSancih (odraslih in otrocih)

Studija 10 je odprta 3tudija faze 2b (n = 124), v katero so vkljugili imunokompromitirane preskusance,
stare od 2 do < 18 let, ki prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji ali so jim presadili ¢vrsti organ (v
predhodnih 3 mesecih) in prejemajo imunosupresive ali so jim najmanj 6 mesecev pred vkljuéitvijo v
Studijo presadili kostni mozeg ali mati¢ne celice, in imunokompromitirane preskusance, stare 18 let in
veé, ki se zdravijo zaradi nedrobnoceli¢nega pljuénega raka (NSCLC — non-small cell lung cancer) ali
kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL), so na hemodializi zaradi sekundarne do kon¢ne odpovedi ledvic
ali prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji zaradi avtoimunske vnetne bolezni. Preskuanci so
prejeli 4 starosti primerne odmerke cepiva Comirnaty (3 pg, 10 pg ali 30 pg); prva 2 odmerka so
prejeli v razmaku 21 dni, tretji odmerek 28 dni po drugem odmerku in nato ¢etrti odmerek od

3 do 6 mesecev po 3. odmerku.
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Analiza podatkov o imunogenosti 1 mesec po 3. odmerku (26 preskusancev, starih od 2 do <5 let,

56 preskuSancev, starih od 5 do < 12 let, 11 presku3ancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci,
stari > 18 let) in 1 mesec po 4. odmerku (16 preskuSancev, starih od 2 do < 5 let, 31 presku3ancev,
starih od 5 do < 12 let, 6 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskuSanci, stari > 18 let) pri
populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost, brez dokazov o predhodni okuzbi, je
pokazala imunski odziv, povzrocen s cepivom. Opazili so, da so bili titri GMT 1 mesec po 3. odmerku
znatno visji, se dodatno zvisali 1 mesec po 4. odmerku in ostali visoki Se 6 mesecev po 4. odmerku v
primerjavi z ravnmi, Ki so jih pred cepljenjem v Studiji opazili v vseh starostnih skupinah in
podskupinah glede na bolezen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s cepivom
Comirnaty pri pediatri¢ni populaciji za preprecevanje COVID-19 (za podatke o pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnoZzevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Splosna toksi¢nost

Pri podganah, ki so jim intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty (prejele so 3 polne odmerke za
¢loveka enkrat na teden, kar je privedlo do relativno visjih ravni pri podganah zaradi razlik v telesni
masi), so opazili nekaj edemov in eritemov na mestu injiciranja ter povecanje Stevila belih krvnih celic
(vkljucno z bazofilci in eozinofilci), kar je skladno z vnetnim odzivom in vakuolacijo portalnih
hepatocitov brez dokazov o okvari jeter. Vsi ucinki so bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso izvedli. Pri¢akuje se, da sestavine cepiva (lipidi in
mRNK) nimajo genotoksi¢nega potenciala.

Toksicnost za razmnozZevanje

Toksi¢nost za razmnozevanje in razvoj so raziskovali pri podganah v kombinirani $tudiji toksicnosti
za plodnost in razvoj, kjer so samicam podgan intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty pred
parjenjem in med gestacijo (prejele so 4 polne odmerke za ¢loveka, kar je privedlo do relativno vecjih
ravni pri podganah zaradi razlik v telesni masi, z razponom od 21. dneva pred parjenjem in do

20. dneva gestacije). Odzivi z nevtralizirajo¢imi protitelesi proti SARS-CoV-2 so bili prisotni v Zivali
materi od obdobja pred parjenjem do konca Studije na 21. dan po kotitvi in tudi v plodovih ter
mladicih. U€inki, povezani s cepivom, niso vplivali na plodnost samic, brejost ali razvoj zarodka in
ploda ali mladicev. Podatki za cepivo Comirnaty glede prehajanja cepiva skozi posteljico ali izlocanje
v mleko niso na voljo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradekilacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)

holesterol

trometamol

trometamolijev klorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Cepiva ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Potrdite pogoje shranjevanja, navedene za zamrznjene viale in viale, ki so bile predhodno shranjene
samo Vv hladilniku.

Zamrznjene viale imajo natisnjen datum EXP pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, imajo natisnjen datum EXP pri temperaturi
od 2 °Cdo 8 °C.

Viale

Neodprte zamrznjene viale

Enoodmerne in vecodmerne viale

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —-60 °C.

Zamrznjeno cepivo se lahko po prevzemu shranjuje pri temperaturi od =90 °C do —60 °C ali pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mesecev, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C.
Znotraj 18-mese¢nega roka uporabnosti lahko odtaljene (predhodno zamrznjene) viale shranjujete do
10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postopek odtaljevanja

Enoodmerne viale

Cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —-90 °C do —60 °C, lahko
odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale

Cepivo v pakiranju po 10 veGodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od =90 °C do —60 °C, lahko
odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odotaljene (predhodno zamrznjene) viale

10 tednov shranjevanja in prevoza pri temperaturi od 2 °C do 8 °C znotraj 18-mesec¢nega roka

uporabnosti.

o Pri premiku cepiva v hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C je treba posodobljeni datum izteka
roka uporabnosti zapisati na Skatlo, cepivo je treba do posodobljenega datuma izteka roka
uporabnosti uporabiti ali zavreci. Prvotni datum izteka roka uporabnosti je treba precrtati.
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o Cepivo, prevzeto pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Datum izteka roka uporabnosti na Skatli mora biti posodobljen na rok uporabnosti pri
shranjevanju v hladilniku, prvotni datum izteka roka uporabnosti pa precrtan.

Pred uporabo lahko neodprto vialo shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
Odtaljenega cepiva se ne sme ponovno zamrzniti.

Ravnanje pri odstopanju od zahtevane temperature pri predhodno zamrznjenih vialah med

shranjevanjem v hladilniku

o Podatki o stabilnosti kaZejo, da je zaprta viala stabilna do 10 tednov, ¢e je shranjena pri
temperaturi od -2 °C do 2 °C, znotraj 10-tedenskega obdobja shranjevanja pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

o Podatki o stabilnosti kazejo, da je mogoce vialo shraniti za do 24 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C, vkljuéno z do 12 ur po prvem prebodenju.

Ta informacija predstavlja smernice za zdravstvene delavce v primeru zac¢asnih odstopanj od
zahtevane temperature shranjevanja.

Neodprte viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku

Vecodmerne viale

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo v hladilniku).
12 mesecev, shranjene pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

Odprte viale

Dokazani sta bili 12-urna kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo pri temperaturi od 2 °C do

30 °C, kar vkljucuje do 6-urni Cas prevoza. Z mikrobioloskega vidika je treba cepivo uporabiti takoj,
razen &e nadin odpiranja izkljutuje tveganja za mikrobno kontaminacijo. Ce se ne uporabi takoj, je za
¢as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

Steklene napolnjene injekcijske brizge

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo v hladilniku).
12 mesecev, shranjene pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

Pred uporabo lahko napolnjene injekcijske brizge shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zamrznjene viale

Enoodmerne zamrznjene viale in veCodmerne zamrznjene viale shranjujte v zamrzovalniku pri
temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, in steklene napolnjene injekcijske brizge

Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, in steklene napolnjene injekcijske brizge
shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.

Viale in napolnjene injekcijske brizge

Cepivo shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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Med shranjevanjem je treba ¢im bolj zmanjsati izpostavljenost sobni svetlobi, neposredni son¢ni
svetlobi in ultravijoli¢ni svetlobi.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju cepiva glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrstaovojnine

Preglednica 15.

in vsebina

Vrsta ovojnine in vsebina cepiva Comirnaty KP.2

(flip-off) z aluminijastim
tesnilom.

(siva zaporka)

0,3ml

Oblika zdravila Vsebina Vsebnik Odmerek Velikost
(odmerki) na pakiranja
vsebnik
(glejte
poglavji 4.2
in 6.6)

Comirnaty KP.2 Na voljo v 2-ml prozorni

30 mikrogramov/od | viali (steklo tipa I) z ;e/?;gdmerna 1 odmerek po 10 vial

merek disperzija za | zamaskom (sinteti¢na (siva zaporka) 0,3ml

injiciranje bromobutilna guma) in

sivo odstranljivo vetodmerna
plasti¢no zaporko viala (2,25 ml) 6 odmerkov po 10 vial

Comirnaty KP.2

30 mikrogramov/od
merek disperzija za
injiciranje v
napolnjeni
injekcijski brizgi

Na voljo v enoodmerni
napolnjeni injekcijski
brizgi z batnim
zamasSkom (sinteti¢na
bromobutilna guma) in
pokrovckom konice
(sinteti¢na bromobutilna
guma) brez igle.

injekcijska
brizga iz stekla
tipa |

1 odmerek po
0,3ml

10 napolnjeni
h injekcijskih
brizg

Comirnaty KP.2

10 mikrogramov/od
merek disperzija za
injiciranje

Na voljo v 2-ml prozorni
viali (steklo tipa I) z
zamaSkom (sinteti¢na
bromobutilna guma) in
modro odstranljivo
plasti¢no zaporko
(flip-off) z aluminijastim
tesnilom.

enoodmerna 1 odmerek po

viala 03 mi P 10 vial
(modra zaporka) | ™

veCodmerna 6 odmerkov po

viala (2,25 ml) P 10 vial

(modra zaporka)

0,3ml

Na trgu morda ni vseh
6.6

Navodila za rokovanje

navedenih pakiranj.

pred uporabo

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost

pripravljene disperzije.

Navodila za enoodmerne in ve¢odmerne viale

e Preverite, ali ima viala:
- sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek
disperzija za injiciranje (12 let ali ve¢) ali

- modro plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek
disperzija za injiciranje (otroci, stari od 5 do 11 let).
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Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.

Zamrznjene viale

Viale,

Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.

- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.

- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do

30 °C.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku

Neodprte viale shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni datum izteka roka
uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C in z njo
rokujete na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

Pred premeSanjem lahko disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne delce.

Po premeSanju mora biti cepivo:

- siva zaporka: bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev;

- modra zaporka: bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.

Cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali veCodmerna viala, in upoStevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:

- Enoodmerne viale

= Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
. Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
. Ena ve¢odmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno
uporabo.
" Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty KP.2.

" Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz

ene viale.

= En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

" Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

. Na vecodmerno vialo zabelezite ustrezni datum/Cas. Morebitno neuporabljeno

cepivo zavrzite v 12 urah od prvega prebodenja.

Navodila za steklene napolnjene injekcijske brizge

e Pred uporabo lahko napolnjene injekcijske brizge do 12 ur shranjujete pri temperaturi od 8 °C do
30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.
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e QOdstranite pokrovéek konice, tako da ga pocasi zasuCete v nasprotni smeri urnega kazalca. Ne
stresajte. Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
Preglednica 16. Stevilke dovoljenj za promet z zdravilom Comirnaty KP.2
Stevilka dovoljenja za
Oblika zdravila Vsebnik promet z zdravilom
enoodmerne viale EU/1/20/1528/037
(zamrznjene)
Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek Z;;r%?;ﬁ;ﬁz)wale EU/1/20/1528/038
disperzija za injiciranje vecodmerne viale EU/1/20/1528/044
(predhodno shranjene
samo Vv hladilniku)
Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek steklene naolniene EU/1/20/1528/039
disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski iniekciisk % i
brizgi injekcijske brizge
Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek enoodmerne viale EU/1/20/1528/040
disperzija za injiciranje vecodmerne viale EU/1/20/1528/041

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. december 2020
Datum zadnjega podaljSanja: 10. oktober 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje

mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

To je ve€odmerna viala z rumeno zaporko, ki jo je pred uporabo treba razredciti.

Ena viala (0,48 ml) po red¢enju vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml; glejte poglavji 4.2 in 6.6.

En odmerek (0,3 ml) vsebuje 3 mikrograme cemivamerana, MRNK cepiva proti COVID-19 (s
spremenjenimi nukleozidi, vdelano v lipidne nanodelce).

Cemivameran je enoverizna, informacijska RNK (mRNK) s kapico na 5’ koncu, izdelana z
brezceli¢no transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (S (spike)
protein) virusa SARS-CoV-2 (Omicron KP.2).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za disperzijo za injiciranje (sterilni koncentrat)
Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Comirnaty KP.2 koncentrat za disperzijo za injiciranje je indicirano za aktivno imunizacijo za
preprecevanje COVID-19, ki ga povzroca SARS-CoV-2, pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev
do 4 leta.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta, brez zakljucene primarne serije cepljenja proti
COVID-19 ali predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 v anamnezi

Cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
intramuskularno po razredcitvi kot primarna serija 3 odmerkov. Drugi odmerek je priporo¢ljivo dati
3 tedne po prvem odmerku, nato sledi tretji odmerek, dan vsaj 8 tednov po drugem odmerku (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Ce otrok med odmerki primarne serije dopolni 5 let, mora primarno serijo zakljuéiti z enakim
odmerkom 3 mikrogrami.
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Dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta, z zakljuceno primarno serijo ceplienja proti
COVID-19 ali predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 v anamnezi

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, se cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek
koncentrat za disperzijo za injiciranje daje intramuskularno po razred¢itvi v enkratnem odmerku.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitirani posamezniki, stari od 6 mesecev do 4 leta
V skladu z nacionalnimi priporo€ili se lahko hudo imunokompromitiranim posameznikom dajo
dodatni odmerki (glejte poglavje 4.4).

Zamenljivost
Primarna serija cepljenja s cepivom Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek lahko vkljuc¢uje

katero koli prejs$nje ali trenutno cepivo Comirnaty, vendar ne sme preseci skupnega Stevila odmerkov,
zahtevanih za primarno cepljenje. Primarna serija se lahko da samo enkrat.

Medsebojna zamenljivost cepiva Comirnaty s cepivi proti COVID-19 drugih proizvajalcev ni bila
dokazana.

Pediatricna populacija
Za otroke, stare od 5 do 11 let, so na voljo pediatricne formulacije. Za podrobnosti glejte povzetek
glavnih znacilnosti za druge formulacije.

Varnost in u¢inkovitost cepiva pri dojenckih, starih manj kot 6 mesecev, Se nista bili dokazani.

Nacin uporabe

Cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje je treba dati
intramuskularno po red¢enju (glejte poglavije 6.6).

Po redéenju vsebujejo viale cepiva Comirnaty KP.2 z rumeno zaporko 3 odmerke po 0,3 ml cepiva.
Za izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoce uporabiti standardne injekcijske brizge in igle. Ne glede
na vrsto injekcijske brizge in igle:

o En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruzujte preostankov cepiva iz vec vial.

Pri dojenckih, starih od 6 do manj kot 12 mesecev, je priporo¢eno mesto injiciranja anterolateralni del
stegna. Pri posameznikih, starih 1 leto in ve¢, je priporoCeno mesto injiciranja anterolateralni del
stegna ali deltoidna misSica.

Cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva se ne sme meSati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.

Za varnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavije 4.4.

Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja in odstranjevanja cepiva glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Splosna priporodila

Preobcutljivost in anafilaksija
Porocali so o primerih anafilaksije. Za primere anafilakti¢ne reakcije, do katere lahko pride po
cepljenju, morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb.

Po cepljenju se priporoca vsaj 15-minutno skrbno spremljanje. Osebe, ki se jim je po predhodnem
odmerku cepiva Comirnaty pojavila anafilaksija, ne smejo prejeti nadaljnjega odmerka.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja poveéano tveganje za miokarditis in perikarditis. Ti
obolenji se lahko razvijeta Ze v nekaj dneh po cepljenju, ve€inoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili po drugem cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih (glejte poglavje 4.8).
Razpolozljivi podatki kazejo, da je v ve¢ini primerov prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora na intenzivni negi in opazili so smrtne primere.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba naro¢iti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, e
se pri njih po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZzejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in
vztrajna) bole¢ina v prsnem kosu, kratka sapa ali palpitacije.

Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s samim postopkom cepljenja se lahko pojavijo reakcije, povezane s tesnobo, vklju¢no z
vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali reakcije, povezane s stresom (npr. omotica,
palpitacije, zviSanje srénega utripa, spremembe krvnega tlaka, parestezija, hipestezija in znojenje).
Reakcije, povezane s stresom, so zaGasne in minejo same od sebe. Posameznikom je treba svetovati,
naj izvajalcu cepljenja povejo za simptome, da se jih oceni. Za preprecevanje poskodb zaradi
omedlevice mora biti poskrbljeno za previdnostne ukrepe.

Socasne bolezni
Cepljenje je treba odloZiti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro¢inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost manj3e okuZbe in/ali blago zviana telesna temperatura ni razlog za zakasnitev cepljenja.

Trombocitopenija in motnje strjevanja krvi

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba posameznikom, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, imajo trombocitopenijo ali motnje strjevanja krvi (kot je hemofilija) cepivo dati previdno,
saj se lahko pri teh posameznikih po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Varnost in imunogenost so ocenili pri omejenem Stevilu imunokompromitiranih posameznikov,
vkljucno s tistimi, ki so prejemali imunosupresive (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ucinkovitost cepiva
Comirnaty KP.2 bo pri imunokompromitiranih posameznikih morda manjsa.

Trajanje zaicite
Trajanje zascite, ki jo zagotavlja to cepivo, ni znano, saj se Se vedno ugotavlja v potekajocih klinicnih
preskusanjih.
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Omejitev ucinkovitosti cepljenja
Kot pri vseh cepivih cepljenje s cepivom Comirnaty KP.2 morda ne §¢iti vseh prejemnikov cepiva.
Posamezniki morda ne bodo povsem zasciteni do 7 dni po cepljenju.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Socasnega dajanja cepiva Comirnaty KP.2 z drugimi cepivi niso proucevali.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje ni namenjeno
posameznikom, starejSim od 5 let.

Za podrobnosti za uporabo pri posameznikih, starejsih od 5 let, glejte povzetek glavnih znaéilnosti
zdravila za te formulacije.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Comirnaty KP.2 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje, kolesarjenja ali
upravljanja strojev. Vendar pa lahko nekateri u¢inki, omenjeni v poglaviju 4.8, zacasno vplivajo na
sposobnost voznje, kolesarjenja ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

O varnosti cepiva Comirnaty KP.2 se sklepa na podlagi podatkov o varnosti za predhodna cepiva
Comirnaty.

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Dojencki, stari od 6 do 23 mesecev — po 3 odmerkih

V analizi Studije 3 (2./3. faze) je bilo 2176 dojenckov (1458 s predhodno odobrenim cepivom
Comirnaty 3 g in 718 s placebom), starih od 6 do 23 mesecev. Na podlagi podatkov v obdobju
slepega in s placebom nadzorovanega spremljanja do presecnega datuma 28. februarja 2023 so
720 dojenckov, starih od 6 do 23 mesecev, ki so prejeli 3 odmerke primarne serije (483 s cepivom
Comirnaty 3 pg in 237 s placebom), spremljali mediano 1,7 meseca po tretjem odmerku.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri dojenckih, starih od 6 do 23 mesecev, ki so prejeli katerikoli
odmerek primarne serije, so bili razdraZljivost (> 60 %), zaspanost (> 40 %), zmanjSanje apetita

(> 30 %), obcutljivost na mestu injiciranja (> 20 %), rde¢ina na mestu injiciranja in zviSana telesna
temperatura (> 10 %).

Otroci, stari od 2 do 4 let — po 3 odmerkih

V analizi Studije 3 (2./3. faze) je bilo 3541 otrok (2368 otrok s cepivom Comirnaty 3 g in 1173 otrok
s placebom), starih od 2 do 4 let. Na podlagi podatkov v obdobju slepega in s placebom
nadzorovanega spremljanja do prese¢nega datuma 28. februarja 2023 so 1268 otrok, starih od 2 do

4 let, ki so prejeli 3 odmerke primarne serije (863 otrok s cepivom Comirnaty 3 g in 405 otrok s
placebom), spremljali mediano 2,2 meseca po tretjem odmerku.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri otrocih, starih od 2 do 4 let, ki so prejeli katerikoli odmerek primarne

serije, so bili bole¢ina na mestu injiciranja in utrujenost (> 40 %), rde¢ina na mestu injiciranja in
zvi$ana telesna temperatura (> 10 %).
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Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po 2 odmerkih

V §Studiji 3 je skupno 3109 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo vsaj 1 odmerek prvotno odobrenega
cepiva Comirnaty, skupno 1538 otrok, starih od 5 do 11 let, pa je prejelo placebo. V Casu
analizeStudije 3, 2./3. faze, s podatki do preseénega datuma 20. maja 2022, je bilo 2206 (1481 s
cepivom Comirnaty 10 mikrogramov in 725 s placebom) otrok spremljanih > 4 mesece po drugem
odmerku v slepem obdobju spremljanja, nadzorovanem s placebom. Varnostna ocena Studije 3 je v
teku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni uéinki pri
otrocih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %),
utrujenost (> 50 %), glavobol (> 30 %), rde¢ina in oteklina na mestu injiciranja (> 20 %), mialgija,
mrzlica in driska (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku

V podskupini presku3ancev iz Studije 3 je skupno 2408 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty 10 mikrogramov vsaj 5 mesecev (razpon od 5,3 do 19,4 meseca) po
zaklju¢ku primarne serije. Analiza podskupine iz $tudije 3, 2./3. faze, temelji na podatkih, zbranih do
prese¢nega datuma 28. februarja 2023 (mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po primarni
seriji. Najpogostejsi neZeleni u¢inki pri otrocih, starih od 5 do 11 let, po poZivitvenem odmerku so bili
bolecina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 30 %), glavobol (> 20 %), mialgija, mrzlica,
rde¢ina na mestu injiciranja in oteklina (> 10%).

Mladostniki, stari od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V analizi spremljanja dolgoro¢ne varnosti v $tudiji 2 je bilo 2260 mladostnikov (1131 Comirnaty in
1129 placebo) starih od 12 do 15 let. Od tega so 1559 mladostnikov (786 Comirnaty in 773 placebo)
spremljali > 4 mesece po drugem odmerku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
mladostnikih, starih od 12 do 15 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja
(> 90 %), utrujenost in glavobol (> 70 %), mialgija in mrzlica (> 40 %), artralgija in pireksija

(> 20 %).

PreskuSanci, stari 16 /et ali ve¢ — po 2 odmerkih

V Studiji 2 je skupaj 22 026 preskuSancev, starih 16 let ali vec, prejelo vsaj en odmerek cepiva
Comirnaty 30 mikrogramov in skupaj 22 021 preskuSancev, starih 16 let ali vec, je prejelo placebo
(vkljuéno s 138 oz. 145 mladostniki, starimi 16 oz. 17 let v skupini s cepivom oz. placebom). Dva
odmerka cepiva Comirnaty je prejelo skupno 20 519 preskusancev, starih 16 let ali vec.

V Casu analize $tudije 2 s prese¢nim datumom za zbiranje podatkov 13. marec 2021 za s placebom
nadzorovano slepo obdobje spremljanja do datumov razkritja preskusancev so skupaj 25 651 (58,2 %)
preskusancev (13 031 v skupini s cepivom Comirnaty in 12 620 v skupini s placebom), starih 16 let in
vec¢, spremljali > 4 mesece po drugem odmerku. To je vklju¢evalo skupaj 15 111 (7704 v skupini s
cepivom Comirnaty in 7407 v skupini s placebom) preskuSancev, starih od 16 do 55 let, in skupno

10 540 preskuSancev (5327 v skupini s cepivom Comirnaty in 5213 v skupini s placebom), starih

56 let ali vec.

NajpogostejSi nezeleni u¢inki pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli 2 odmerka, so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 50 %), mialgija (> 40 %),
mrzlica (> 30 %), artralgija (> 20 %) in pireksija ter oteklina na mestu injiciranja (> 10 %) in so bili po
intenzivnosti obicajno blagi ali zmerni ter so v nekaj dneh po cepljenju izzveneli. Z vecjo starostjo je
bila povezana nekoliko manjSa pogostnost reaktogenih dogodkov.

Varnostni profil pri 545 preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli cepivo Comirnaty in so bili ob
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izhodi§¢u seropozitivni za SARS-CoV-2, je bil podoben tistemu pri splo3ni populaciji.

PreskuSanci, stari 12 /et in ve¢ — po poZivitvenem odmerku

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 s 306 odraslimi, starimi od 18 do 55 let, ki so
dokoncali izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty pribliZzno 6 mesecev (razpon od 4,8 do 8,0 mesecev) po 2. odmerku. Na
splono so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 8,3 meseca
(razpon od 1,1 do 8,5 meseca), 301 presku3anca pa so spremljali > 6 mesecev po poZivitvenem
odmerku do preseénega datuma (22. november 2021).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 2 odmerkih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 18 do 55 let, so bili bole¢ina na mestu
injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %), mialgija (> 30 %), mrzlica in artralgija
(> 20 %).

V §tudiji 4, s placebom nadzorovani $tudiji pozivitvenega odmerka, so preskuSanci, stari 16 let in vec,
prej vkljuéeni v $tudijo 2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (5081 preskuSancev) ali
placeba (5044 preskuSancev) vsaj 6 mesecev po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Na splodno so
imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 2,8 meseca (razpon od
0,3 do 7,5 meseca) po pozivitvenem odmerku v s placebom nadzorovanem slepem obdobju
spremljanja do prese¢nega datuma (8. februar 2022). Od tega so 1281 preskuSancev (895 Comirnaty in
386 placebo) spremljali > 4 mesece po pozivitvenem odmerku cepiva Comirnaty. Novih nezelenih
ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Podskupina preskuSancev iz 2./3. faze Studije 2 z 825 mladostniki, starimi od 12 do 15 let, ki so
zaklju¢ili izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty priblizno 11,2 meseca (razpon od 6,3 do 20,1 meseca) po 2. odmerku. Na
splodno so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 9,5 meseca
(razpon od 1,5 do 10,7 meseca) glede na podatke do prese¢nega datuma (3. november 2022). Novih
nezelenih ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

PoZivitveni odmerek po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19

V 5 neodvisnih Studijah o uporabi pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri posameznikih, ki so
zakljugili primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni
odmerek), niso identificirali novih teZav v zvezi z varnostjo.

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Dojencki, stari od 6 do 23 mesecev — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)

V 2 skupinah iz Studije 6 (faza 3, skupini 2 in 3) je 160 preskuSancev (skupina 2: 92, skupina 3: 68),
starih od 6 do 23 mesecev, ki so dokonc¢ali serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo poZivitveni
odmerek (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mesecev
po prejemu 3. odmerka v skupini2 in 3,8 do 12,5 meseca po prejemu 3. odmerka v skupini 3.
Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 4,4 meseca v skupini 2 in mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca
v skupini 3.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev, so bili razdraZljivost (> 30 %), zmanj3an
apetit (> 20 %), omoti¢nost, obcutljivost na mestu injiciranja in poviSana telesna temperatura

(> 10 %).

Otroci, stari od 2 do 4 let — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)

V 2 skupinah iz tudije 6 (faza 3, skupini 2 in 3) je 1207 preskuSancev (skupina 2: 218, skupina 3: 989),
starih od 2 do 4 let, ki so dokoncali serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo poZivitveni odmerek
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mesecev po
prejemu 3. odmerka v skupini 2 in 2,8 do 17,5 meseca po prejemu 3. odmerka v skupini 3. Preskusanci,
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ki so prejeli poZivitveni odmerek (Eetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli
mediani ¢as spremljanja 4,6 meseca v skupini 2 in mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca v skupini 3.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 2 do 4 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 30 %) in
utrujenost (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
V podskupini Studije 6 (faza 3) je 113 preskuSancev, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 ug) 2,6 do 8,5 meseca po prejemu 3. odmerka. PreskuSanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti
odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
nezeleni uéinki pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %),
utrujenost (> 40 %), glavobol (> 20 %) in mialgija (> 10 %).

PreskuSanci, stari 12 let in ve¢ — po poZivitvenem odmerku cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetrti odmerek)

V podskupini iz Studije 5 (faza 2/3) je 107 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 313 presku3ancev,
starih od 18 do 55 let, in 306 preskusancev, starih 56 let in veg, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA .4-5

(15/15 pg) 5,4 do 16,9 mesecev po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni (Getrti)
odmerek cepiva Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja vsaj 1,5 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po treh odmerkih. Najpogostejsi neZeleni uéinki pri
preskuSancih, starih 12 let in ve¢, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 50 %),
glavobol (> 40 %), mialgija (> 20 %), mrzlica (> 10 %) in bolecine v sklepih (> 10 %).

Seznam nezelenih ucinkov iz klini¢nih $tudij cepiva Comirnaty and Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg pri posameznikih, starih 6 mesecev

ali vec

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah in v obdobju trzenja, so navedeni spodaj v skladu
z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do <1/10); obcasni (>
1/1000 do <1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1. NeZeleni u¢inki cepiva Comirnaty in cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iz klini¢nih preskusanj in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na
trg pri posameznikih, starih 6 mesecev ali ve¢

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega Pogosti limfadenopatija?

sistema

Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivostne reakcije (npr.

izpuscaj', pruritus, urtikarija,
angioedem®)

Neznana anafilaksija
pogostnost

Presnovne in prehranske motnje Obcasni zmanjsan apetit

Psihiatri¢éne motnje Zelo pogosti razdraZljivost
Obcasni nespecnost

Bolezni zivcevja Zelo pogosti glavobol; zaspanost*
Obcasni omotica’; letargija
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Redki akutna periferna paraliza obraza®
Neznana parestezija“; hipestezija®
pogostnost
Sréne bolezni Zelo redki miokarditis?; perikarditis®
Bolezni prebavil Zelo pogosti driskad
Pogosti navzea; bruhanje®™
Bolezni koZe in podkoZja Obdasni hiperhidroza; no¢no potenje
Neznana multiformni eritem?
pogostnost
Bolezni misi¢no skeletnega sistema | Zelo pogosti artralgija; mialgija
in vezivnega tkiva Obdasni bolecine v okon¢inah®
Motnje reprodukcije in dojk Neznana moc¢na menstrualna krvavitev'
pogostnost
Splosne teZave in spremembe na Zelo pogosti bolecina na mestu injiciranja;
mestu aplikacije obcutljivost na mestu injiciranja¥;
utrujenost; mrzlica; pireksija’; oteklina
na mestu injiciranja
Pogosti rde¢ina na mestu injiciranja”
Obcasni astenija; splo$no slabo pocutje; pruritus
na mestu injiciranja
Neznana obsezZno otekanje cepljenega uda’;
pogostnost otekanje obraza®

a. Pri preskuSancih, starih 5 let in veé, so porocali o vecji pogostnosti limfadenopatije po poZivitvenem
odmerku (< 2,8 %) kot po primarnih odmerkih cepiva (< 0,9 %).

b. Kategorija pogostnosti za angioedem je bila »redki«.
€. 'V obdobju spremljanja varnosti v klini¢nem preskusanju do 14. novembra 2020 so o akutni periferni paralizi
obraza porocali pri §tirih preskusancih v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19. Obrazna
paraliza je nastopila na 37. dan po 1. odmerku (preskuSanec ni prejel 2. odmerka) oz. na 3., 9. in 48. dan po

2. odmerku. V skupini s placebom niso porocali o akutni periferni paralizi obraza.

Velja za cepljeno roko.

Q o o

dermatoloSka polnila.

h. Rdecina na mestu injiciranja se je pogosteje (zelo pogosto) pojavila pri preskusancih, starih od 6 mesecev do

Nezeleni ucinki, ki so jih ugotovili v obdobju po prihodu cepiva na trg.

Vecjo pogostnost pireksije so opazili po drugem odmerku v primerjavi s prvim odmerkom.
V obdobju trZzenja so porocali o otekanju obraza pri prejemnikih cepiva, ki so jim v preteklosti injicirali

11 let, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih 2 leti in veg.
i. Kategorija pogostnosti za izpus¢aj je bila pogosti pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev.

Kategorija pogostnosti za zmanj3an apetit je bila zelo pogosti pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev.
Razdrazljivost, obéutljivost na mestu injiciranja in zaspanost se pojavljajo pri preskusancih, starih od 6 do
23 mesecev.

Vecina primerov ni bila resna, bili so zacasni.

Pri nosecnicah, starih 18 let in veé, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih od 2 do 18 let, je bila
kategorija pogostnosti za bruhanje »zelo pogosti«.

Posebne populacije

Dojencki, rojeni nosecim preskusankam — po 2 odmerkih cepiva Comirnaty

V Studiji C4591015 (Studija 9), ki je bila s placebom nadzorovana Studija faze 2/3, so ocenili skupno
346 nosecih preskusank, ki so prejele cepivo Comirnaty (n = 173) ali placebo (n = 173). Dojencke
(n =167 za cepivo Comirnaty oziroma n = 168 za placebo) so spremljali v obdobju do 6 mesecev.
Varnostnih zadrZzkov, povezanih s cepljenjem mater s cepivom Comirnaty, niso ugotovili.

Imunokompromitirani preskuSanci (odrasli in otroci)

V Studiji C4591024 (Studija 10) je skupno 124 imunokompromitiranih preskusancev, starih 2 leti in
veé, prejelo cepivo Comirnaty (glejte poglavje 5.1).
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Miokarditis in perikarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Comirnaty je najvecje pri mlajsih moskih
(glejte poglavje 4.4).

V dveh velikih evropski farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili ¢ezmerno tveganje pri mlajsih
moskih po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Ena Studija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 0,265 (95-% 1Z: 0,255-0,275) dodatnih primerov miokarditisa pri 12—29
letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi Studiji je v 28 dneh po
drugem odmerku prislo do 0,56 (95-% 1Z: 0,37-0,74) dodatnih primerov miokarditisa pri 16-24 letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Omejeni podatki kaZejo, da je tveganje za miokarditis in perikarditis po cepljenju s cepivom
Comirnaty pri otrocih, starih od 5 do 11 let, manj3e kot pri starosti od 12 do 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih in v okviru izkudenj po prihodu na trg so porocali o dajanju ve¢jih odmerkov
cepiva Comirnaty od priporo¢enih. Na splosno so bili nezeleni uc€inki, o katerih so porocali pri
prevelikem odmerjanju, podobni znanemu profilu nezelenih u¢inkov cepiva Comirnaty.

V primeru prevelikega odmerjanja se priporo¢a spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antivirusna cepiva, oznaka ATC: JO7BNO1

Mehanizem delovanja

Informacijska RNK s spremenjenimi nukleozidi v cepivu Comirnaty je formulirana v lipidnih
nanodelcih, kar omogoc¢a dostavo RNK, ki se ne replicira, v gostiteljsko celico in omogoci neposredno
prehodno izraZanje antigena S virusa SARS-CoV-2. mRNK kodira v membrani sidrano beljakovino S
polne dolZine, z dvema to¢kovnima mutacijama v osrednji vija¢nici. Mutacija teh dveh aminokislin v
prolin zaklene S v antigensko prednostno prefuzijsko konformacijo. Cepivo izzove nastanek
nevtralizirajocih protiteles in celi¢nega imunskega odziva na konicni antigen (S antigen), kar lahko
prispeva k zasciti pred COVID-109.

Ucdinkovitost

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Imunogenost pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev do 4 leta — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem
odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 je 310 preskuSancev, starih od 6 mesecev do 4 leta, ki so predhodno
prejeli primarno serijo s 3 odmerki cepiva Comirnaty 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo,
prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg). Rezultati
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vkljuCujejo podatke o imunogenosti iz podskupine preskuSancev iz primerjalne skupine, starih
od 6 mesecev do 4 leta v Studiji 3, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty 3 mikrogrami/odmerek

koncentrat za disperzijo.

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4-5 in referen¢nemu sevu med preskusanci, starimi od

6 mesecev do 5 let, ki so v Studiji 6 prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (dvovalentno
cepivo BA.4-5), v primerjavi s podskupino preskusancev iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, so pokazale superiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 na podlagi razmerja
geometrijskih sredin (GMR — geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah
seroodziva; ter neinferiornost imunskega odziva proti referencnemu sevu na podlagi GMR ter razlike
v stopnjah seroodziva (preglednica 2).

Preglednica 2. Skupina 2 podstudije — Razmerja geometrijskih sredin in razlika v odstotkih
preskuSancev s seroodzivom (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po
3. odmerku v Studiji 3) — preskuSanci z dokazi okuzbe ali brez nje — starost
6 mesecev do vklju¢no 4 leta — populacija, pri kateri je mogoce oceniti

imunogenost
Razmerja geometrijskih sredin (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po 3. odmerku v
Studiji 3)
Comirnaty
(dvovalentno
cepivo
Comirnaty (dvovalentno BA.4-5) (3 ug)
cepivo BA.4-5) (3 pg) Comirnaty (3 pg) / Comirnaty
Studija 6 Podskupina $tudije 3 (3 ug)
GMT® GMT® GMR®
Test’ n? (95-% 1ZY) n? (95-% 12" (95-% 1Z2)°
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 — Omicron 1839,3 941,0 1,95
BA.4-5 — NT50 (titer) 223 (1630,5; 2074,9) | 238 (838,1,1058,2) (1,65; 2,31)¢
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2-
referenéni sev — NT50 6636.3 7305,4 0,91
(titer) 223 (6017,5; 7318,8) | 238 | (6645,5; 8030,7) | (0,79; 1,04)¢
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po
3. odmerku v Studiji 3)
Test Comirnaty (dvovalentno Comirnaty (3 ug) Razlika
cepivo BA.4-5) (3 ug) Podskupina v Studiji 3
Studija 6
N9 n" (%) \E n" (%) %
(95-% 12) (95-% 12) (95-% 1Z¥)
Nevtralizacijski test| 223 149 (66,8) 238 120 (50,4) 19,99
SARS-CoV-2 — Omicron (60,2; 73,0) (43,9; 56,9) (11,61; 28,36)'
BA.4-5 — NT50 (titer)
Nevtralizacijski test| 223 110 (49,3) 238 141 (59,2) -0,15
SARS-CoV-2- (42,6; 56,1) (52,7; 65,5) (=7,79; 7,48)"
referencni sev — NT50
(titer)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); LSMeans = metoda najmanjSih kvadratov (least square means); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i
titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2).

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povecanje glede na izhodiséno vrednost (pred prvim odmerkom
cepiva v $tudiji). Ce je izhodis¢éna meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za

seroodziv.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolocenimi rezultati testa za specificirani test ob doloceni ¢asovni

tocki vzorcenja.
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b. GMT in 2-stranski IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo vrednosti LSMeans in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih rezultatov testa z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi logaritemsko preoblikovanimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuZbe po izhodi$¢u in skupino
cepljenja kot sospremenjljivkami. Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

€. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo razlike vrednosti LSMean in ustreznih 1Z za
test ter ustreznih 1Z na podlagi enakega regresijskega modela, kot je naveden zgoraj.

d. Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR veéja od 1.

e. Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR ve&ja od 0,67 in je
tockovna ocena GMR > 0,8.

f. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

g. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo&ljivimi rezultati testa za specifiéen test tako v ¢asu pred
cepljenjem kot v danem Casu vzorcenja. Te vrednosti so imenovalci za izracune odstotkov.

h. n=Stevilo preskuSancev s seroloSkim odzivom za specifi¢en test v dani ¢asovni to¢ki vzorcenja.

i. Natancen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

j.  Prilagojena razlika v delezih na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo
nevtralizirajoCega titra ob izhodi$¢u (< mediana, > mediana), izraZzen v odstotkih cepiva Comirnaty
(dvovalentno cepivo BA.4-5) [3 ug] — cepivo Comirnaty [3 pg). Mediana izhodi§¢nih nevtralizirajo¢ih titrov
je bila izra¢unana na podlagi zdruzenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

k. 2-stranski 1Z na podlagi metode Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, stratificirana glede na
kategorijo nevtralizirajoega titra ob izhodis¢u (< mediana, > mediana), izrazen v odstotkih.

I.  Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
presku3ancih s seroodzivom > -5 %.

m. Neinferiornost je bila ugotovljena, &e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% |Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -10 %.

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
(Cetrtem odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 so 103 preskusanci, stari od 5 do 11 let, ki so predhodno prejeli
primarno serijo z 2 odmerkoma in poZzivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejeli poZivitveni
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati vkljucujejo podatke o
imunogenosti iz podskupine preskusancev, starih od 5 do 11 let iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty. Pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli ¢etrti odmerek cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, in preskusancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli tretji
odmerek cepiva Comirnaty, je bilo ob izhodi$¢u pozitivnih za SARS-CoV-2 57,3 % o0z. 58,4 %.

Imunski odziv en mesec po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je na splosno povzrocil podobne nevtralizacijske titre, specifi¢ne za razli¢ico
omikron BA.4/BA.5, v primerjavi s titri v primerjalni skupini, ki je prejela tri odmerke cepiva
Comirnaty. Cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je prav tako izzvalo podobne titre, specifi¢ne
za referencni sev, v primerjavi s titri v primerjalni skupini.

Rezultati imunogenosti cepiva po poZivitvenem odmerku pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, so
predstavljeni v preglednici 3.
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Preglednica 3. Studija6 — Razmerje geometrijskih sredin in geometrijski srednji titri —
preskusanci z dokazom o okuzbi ali brez njega — 5 do 11 let starosti — populacija, pri
kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Skupina cepiva (kot dodeljeno/randomizirano)
Studija 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studija 3 Studija 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4. odmerek in 3. odmerek in BA.4/BA.5)/Comirnaty
Nevtralizacijs | Casovna | 1 mesec po 4. odmerku 1 mesec po 3. odmerku 10 ug
ki test SARS- tocka GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 vzoréenja®| nP° (95-% 1Z°) n® (95-% 12 (95-% 129)
. Pred 488,3 248,3
ST&‘;OS%BA"" ceplienjem | 102 | (361,9: 658.8) 112 (187.2; 329,5) -
(titer)® 2189,9 1393,6 1,12
1 mesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
Pred 2904,0 1323,1
Referenéni sev |cepljenjem| 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
— NT50 (titer)® 82459 7235,1
1mesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); LS = najmanj3i kvadrat (least square); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NT50 =

50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponentno razliko LS povprecij in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuZzbe po izhodis¢u in skupino cepljenja kot
sospremenjljivkama.

e. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

Imunogenost pri preskudancih, starih 12 let in vec¢ — po pozivitvenem odmerku cepiva (Cetrti odmerek)
V analizi podskupine iz Studije 5 je 105 presku3ancev, starih od 12 do 17 let, 297 presku3ancev, starih
od 18 do 55 let in 286 preskusancev, starih 56 let in ve¢, ki so predhodno prejeli primarno serijo z
2 odmerkoma in pozivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejelo pozivitveni (¢etrti odmerek) cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Pri preskuSancih, starih od 12 do 17 let, od 18 do 55 let in 56 let
in ved, je bilo ob izhodis¢u za SARS-CoV-2 pozitivnih 75,2 %, 71,7 % oz. 61,5 %.

Analize titrov 50-% nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) proti sevu omikron BA.4-5 in proti referen¢nemu
sevu med preskuSanci, starimi 56 let in vec, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v Studiji 5, v primerjavi s podskupino preskuSancev iz Studije 4, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty, so pokazale superiornost cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v primerjavi s cepivom Comirnaty na podlagi razmerja geometri¢nih sredin
(GMR, geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah seroodziva glede na odziv
proti sevu omikron BA.4-5 ter neinferiornost imunskega odziva proti referencnemu sevu na podlagi
GMR (preglednica 4).

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4/BA.5 med preskusSanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s
preskusanci, starimi 56 let in ve¢, ki so v $tudiji 5 prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, so pokazale noninferiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 med
preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, tako za GMR kot
za razliko v stopnjah seroodziva (preglednica 4).

V Studiji so ocenjevali tudi raven NT50 proti sevu omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 in referenénim sevom
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pred cepljenjem in 1 mesec po cepljenju pri preskusancih, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek)

(preglednica 5).

Preglednica4. GMT (NT50) za SARS-CoV-2 in razlika v odstotkin med preskusanci s
seroodzivom 1 mesec po seriji cepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
Studije 5 in Comirnaty iz podskupine Studije 4 — preskuSanci z dokazi o okuZbi s
SARS-CoV-2 in brez njih — populacija, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost

GMT (NT50) za SARS-CoV-2 1 mesec po seriji cepljenja

Studija 5 Podskupina
Comirnaty Studije 4 Primerjava Primerjava
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty starostnih skupin | skupin cepljenja

Comirnaty Starost > 56 let
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4-5 Original/
Starost od 18 do | Starost 56 letin| Starost 56 letin 18 do Omicron BA.4-5
55 let ved vel 55 let/> 56 let /Comirnaty
GMTE® GMT®
Nevtralizacijski (95-% (95-% GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n2 17°) na 1Z5) n? | (95-% 1ZP) (95-% 17°) (95-% 179
. 4455,9 4158,1 938,9
(N)%'gr%?teBrQ""E’ | 2097 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282| (802,3; © 8g391816)e @ 42’_931 44
5154,8) 4863,8) 1098,8) O S
. 16 250,1 10 415,5
Referenéni  sev— ’ ! 1,38
. - - 286 | (14 499,2;| 289 (9366,7; - !
d . g
NT50 (titer) 18 212.0) 115818) (1,22; 1,56)
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom v 1. mescu po cepljenju
. Podskupina . . Primerjava
__ Comirnaty Studije 4 Primerjava skupin cepljenja
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty starostnih skupin > 56 let starosti
Comirnaty .
Original/Omicro Co”.“.r”aty
Original/
nBA4-5 Omicron BA.4-5
Starost od 18 do | Starost 56 letin| Starost 56 letin 18 do /Comirnat.
55 let ved vet 55 let/> 56 let y
i (0o i(o .
Nevtralizacijski | ?gé.é) N ?gé.é) N n' (%) Razlikak Razlikak
test SARS-CoV-2 | zk)o : zk)o (95-% 1Zi) (95-% 12) (95-% 12)
Omikron BA4-5-| o, | 180 (61,2) | o, 188 (66,7)| , o | 127 (46.5) -3,03 26,77
NT50 (titer)® (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68;3,63)" | (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Okrajave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ =spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); N-vezo¢a= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline
(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno poveéanje glede na izhodig¢no vrednost. Ce je izhodiséna meritev

pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za seroodziv.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolocenimi rezultati testa za specificirani test ob doloceni casovni

tocki vzorcenja.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponentno razliko LS povpredij in ustreznih IZ na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela s
pogoji izhodis¢nega nevtralizacijskega titra (log-lestvica) in skupine cepiva ali starostne skupine.
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d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile doloéene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev

[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva Omicron B.1.1.529).

Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za GMR vedja od 0,67.

Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR vecja od 1.

Neinferiornost je ugotovljena, ée meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR veéja od 0,67 in je toGkovna ocena

GMR >0,8.

h. N = Stevilo preskuancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifi¢en test tako v &asu pred

cepljenjem kot v danem ¢asu vzoréenja. Ta vrednost je imenovalec za izracun odstotka.

n = §tevilo preskusancev s serolo§kim odzivom za specifi¢en test v dani ¢asovni tocki vzorcenja.

Natanéen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

Razlika v delezih, izrazena v odstotkih.

2-stranski IZ na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo nevtralizirajocega

titra ob izhodiscu (< mediana, > mediana) za razliko v delezih. Mediana izhodiS$¢nih nevtralizirajo€ih titrov je

bila izraCunana na podlagi zdruZenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

m. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -10 %.

n. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskusancih s seroodzivom > -5 %.

Q o

— X

Preglednica 5. Geometrijski srednji titri — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 podskupina
Studije 5 — pred pozZivitvenim odmerkom in 1 mesec po njem (Cetrti odmerek) —
preskusSanci, stari 12 let in ve¢ — z dokazi okuZbe ali brez nje — populacija, pri kateri
je mogoce oceniti imunogenost

Nevtralizacijski | Casovna

test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 vzordenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do Starost od 18 do 55 let Starost 56 let in ve¢
17 let
GMT® GMT® GMT®
n® (95-% 12 nP (95-% 12 nP (95-% 129
Pred 1105,8 569,6 458,2
Omikron BA.4-5 cepljenjem| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6807,3; 44559 4158,1
1 mesec | 105 9908,7) 297| (3851,7; 5154,8) 284 | (3554.8,4863.8)
6863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6

Referenéni sev—| cepljenjem| 105 8430,1) 296| (3430,7; 4704,1) 284 | (3082,2; 4419,0)

NT50 (titer) 23 641,3

(20 473,1; 16 323,3 16 250,1

1 mesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 |(14499,2;182124)

OkrajSave: I1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja

kvantifikacije (lower limit of quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2

hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob doloeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev

[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva Omicron).

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Studija 2 je multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalca
slepa $tudija faze 1/2/3 za dolocanje odmerka, izbiro kandidatov za cepivo in ugotavljanje
ucinkovitosti pri preskusancih, starih 12 let ali ve¢. Randomizacija je bila stratificirana po starosti: od
12 do 15 let, od 16 do 55 let in 56 let ali ve¢; najmanj 40 % preskusancev je bilo starih 56 let ali vec.
1z $tudije so bili izklju¢eni imunokompromitirani preskusanci in tisti, ki so imeli predhodno klini¢no
ali mikrobiolosko diagnozo COVID-19. Vkljuceni so bili preskusanci z obstojec¢o stabilno boleznijo,
opredeljeno kot bolezen, pri kateri ni potrebna pomembna zamenjava zdravljenja ali hospitalizacija
zaradi poslabsanja bolezni v 6 tednih pred vkljucitvijo, prav tako pa tudi preskusanci z znano stabilno
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okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom
hepatitisa B (HBV).

Ucinkovitost pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢ — po 2 odmerkih

V 2./3. fazi Studije 2 je bilo na podlagi podatkov, zbranih do 14. novembra 2020, enakomerno
randomiziranih priblizno 44 000 preskuSancev, ki so prejeli 2 odmerka mRNK cepiva proti COVID-19
ali placeba. Analize ucinkovitosti so vkljucevale preskuSance, ki so prejeli drugi odmerek prvotno
odobrenega cepiva v 19 do 42 dneh po prvem cepljenju. Vecina (93,1 %) prejemnikov cepiva je drugi
odmerek dobila od 19 do 23 dni po 1. odmerku. Naértovano je do 24-mese¢no spremljanje
preskuSancev po 2. odmerku za oceno varnosti in u¢inkovitosti proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so
morali preskuSanci upoStevati, da je moralo pred cepljenjem proti gripi ali po njem miniti najmanj

14 dni, da so lahko prejeli placebo ali MRNK cepivo proti COVID-19. V Klini¢ni $tudiji so morali
preskusanci do zakljucka Studije upoStevati, da je moralo pred prejemom izdelkov iz krvi/plazme ali
imunoglobulinov ali po tem miniti vsaj 60 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti
COVID-19.

Populacija za analizo primarnega opazovanega dogodka u¢inkovitosti je vkljuevala

36 621 preskuSancev, starih 12 let ali ve¢ (18 242 v skupini, cepljeni z mRNK cepivom proti
COVID-19, in 18 379 v skupini s placebom), ki niso imeli dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-
2 znotraj 7 dni po prejemu 2. odmerka cepiva. Poleg tega je bilo 134 preskuSancev starih

od 16 do 17 let (66 v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19 in 68 v skupini, ki je prejela
placebo), 1616 preskuSancev pa je bilo starih 75 ali ve¢ (804 v skupini, ki je prejela mRNK

cepivo proti COVID-19 in 812 v skupini, ki je prejela placebo).

V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so preskusance spremljali glede simptomatskega COVID-19
skupaj 2214 oseb-let v skupini z mRNK cepivom proti COVID-19 in skupaj 2222 oseb-let v skupini s
placebom.

Pomembnih klini¢nih razlik v celokupni uc¢inkovitosti cepiva pri preskusancih s tveganjem za hudo
obliko COVID-19, vkljuéno s tistimi z 1 ali ve¢ so¢asnimi boleznimi, ki poveéujejo tveganje za hudo
obliko COVID-19 (npr. astma, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m2, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, sladkorna bolezen, hipertenzija), niso opazili.

Podatki o uéinkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 6.

Preglednica 6. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokazov okuzbe pred 7. dnem po

2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na
7. dan)

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri preskusancih brez dokaza predhodne
okuZbe z virusom SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=18 198 N2=18 325
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja® ¢asspremljanja‘ cepiva %
Podskupina (n29 (n29 (95-% 12)°
Vsi preskusanci 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 do 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let in starejSi 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65 do 74 let 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
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75 let in starejSi 0 5 100,0

0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloCeni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo

(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

[*Definicija primera: (vsaj 1 od) zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja, nov pojav

kratke sape ali poslabsanje kratke sape, mrzlica, nov pojav bolecine v miSicah ali povecanje boleCine v miSicah,

nov pojav izgube okusa ali vonja, vnetje Zrela, driska ali bruhanje.]
Presku8anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (pred 7. dnem po prejemu zadnjega odmerka)
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus
SARS-CoV-2 ni hil zaznan s testom amplifikacije nukleinske kisline (NAAT, nucleic acid amplification test)
[nosni bris] ob 1. in 2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem
obisku pred 7. dnem po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

a. N =Sstevilo preskusancev v specificirani skupini.

b. nl = Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =S8tevilo presku3ancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

U¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju prvega pojava COVID-19 od 7 dni po
2. odmerku v primerjavi s placebom je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja 89,6 % do 97,6 %) pri
preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, z dokazi predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez nje.

Dodatno so analize podskupin glede primarnega opazovanega dogodka u¢inkovitosti pokazale
podobne ocene ucinkovitosti pri vseh podskupinah glede na spol in etni¢no skupino, ter tudi pri
preskuSancih s pridruzenimi boleznimi, povezanimi z velikim tveganjem za COVID-19.

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

Posodobljeni podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 7.

Preglednica 7. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskus$anci brez dokaza predhodne okuzbe z virusom
SARS-CoV-2* pred 7. dnem po 2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo
mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan) med s placebom nadzorovanim obdobjem

spremljanja
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=20 998 N2=21 096
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja° ¢as spremljanja° cepiva %
Podskupina (n29 (n29 (95-% 12)°
Vsi preskusancif 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 do 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let in starejSi 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
65 do 74 let 6 98 94,1
0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
75 let in starejsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
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(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape

ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali poveéanje bole¢ine v miSicah; nov pojav

|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

PreskuSanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski 95-% interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove
metode, prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

f.  Vkljuceni potrjeni primeri pri preskusancih, starih od 12 do 15 let: 0 v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19; 16 v skupini, ki je prejemala placebo.

o

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti je bila u¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri
prepre¢evanju prvega pojava COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku v primerjavi s placebom 91,1 %
(95-% 1Z 88,8 % do 93,0 %) v obdobju, ko sta bili Wuhanska razli¢ica/divji tip in razli¢ica alfa
prevladujoca krozec€a seva pri preskusancih v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti uc¢inkovitost,
z dokazi o predhodni okuZbi s SARS-CoV-2 ali brez njih.

Dodatno so posodobljene analize ué¢inkovitosti po podskupinah pokazale podobne ocene u¢inkovitosti
glede na spol in etni¢ne skupine, zemljepisno lego ter tudi pri preskusancih s pridruzenimi boleznimi
in debelostjo, povezanimi z velikim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Ucinkovitost proti hudi obliki COVID-19
Posodobljene analize u¢inkovitosti za sekundarne opazovane dogodke so podprle koristi MRNK
cepiva proti COVID-19 pri prepreéevanju hude oblike COVID-109.

Ucinkovitost cepiva proti hudi obliki COVID-19 je od 13. marca 2021 predstavljena samo za
preskuSance s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje (preglednica 8), saj je bilo Stevilo
primerov COVID-19 pri preskusancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 enako kot pri
preskusancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje tako v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19 kot pri placebu.

Preglednica 8. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav hude oblike COVID-19 pri preskuSancih s
predhodno okuzbo z virusom SARS-CoV-2 ali brez nje na podlagi podatkov
Agencije za hrano in zdravila (FDA - Food and Drug Administration)* po
1. odmerku ali od 7. dne po 2. odmerku med s placebom nadzorovanim
obdobjem spremljanja

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
primeri primeri
nl? nl2 U¢inkovitost
¢as spremljanja ¢as spremljanja cepiva %
(n2° (n2°) (95-% 12)°
1 30 96,7
Po 1. odmerku® 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 dni po 2. odmerkuf 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali poveéanje bole¢ine v miSicah; nov pojav
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izgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

* Huda bolezen zaradi COVID-19, opredeljena po FDA, je potrjen COVID-19 in prisotnost vsaj 1 od

naslednjega:

e  Kklini¢ni znaki v mirovanju, ki kazejo na hudo sistemsko bolezen (hitrost dihanja > 30 vdihov na minuto,
sréni utrip > 125 utripov na minuto, nasi¢enost s kisikom < 93 % na sobnem zraku na morski gladini ali
razmerje med parcialnim tlakom arterijskega kisika in frakcijo inspiriranega kisika < 300 mm Hg);

e odpoved dihanja [opredeljena kot potreba po kisiku z velikim pretokom, neinvazivnem prezraevanju,
mehanskem prezracevanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation)];

e dokazi o Soku (sistoli¢ni krvni tlak < 90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak < 60 mm Hg ali potreba po
vazopresorjih);

e pomembna akutna ledvi¢na, jetrna ali nevroloska disfunkcija;

e sprejem v enoto intenzivne nege;

° smrt.

a. nl=Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

c. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja.

d. Ucinkovitost je bila ocenjena na podlagi 1. odmerka za vso razpoloZljivo populacijo u¢inkovitosti
(modificirana populacija z namenom zdravljenja), ki je vklju¢evala vse randomizirane preskusance, ki so
prejeli vsaj 1 odmerek Studijske intervencije.

e. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od
1. odmerka do konca obdobja spremljanja.

f.  Ucinkovitost, ocenjena na podlagi populacije, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan), ki je
vkljuéevala vse primerne randomizirane preskusance, ki so prejeli vse odmerke Studijske intervencije na
podlagi randomizacije v vnaprej dolo¢enem oknu, in po presoji zdravnika nimajo drugih pomembnih
odstopanj v protokolu.

g. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

o

Ucinkovitost in imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V zaletni analizi $tudije 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let (kar predstavlja mediano trajanje
spremljanja > 2 meseca po 2. odmerku) brez dokazov o predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri

1005 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 978 preskuSancih, ki so prejeli placebo, pa je bilo 16
primerov. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 100 % (95-% interval zaupanja 75,3; 100,0). Pri
preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo,
in 18 primerov pri 1110 udelezencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 78,1; 100,0).

Posodobljene analize ucinkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti v $tudiji 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, brez dokazov o
predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri 1057 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 1030 preskuSancih,
ki so prejeli placebo, pa je bilo 28 primerov. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval
zaupanja 86,8; 100,0) v obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razlicica alfa. Pri preskusancih z
dokazi o predhodni okuzbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo, in

30 primerov pri 1109 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
uc¢inkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 87,5; 100,0).

V Studiji 2 je bila 1 mesec po 2. odmerku izvedena analiza nevtralizirajo¢ih titrov SARS-CoV-2 pri
naklju¢no izbrani podskupini udelezencev, ki do 1 meseca po 2. odmerku niso imeli serolo3kih ali
virolo3kih dokazov o pretekli okuzbi s SARS CoV-2, v kateri so primerjali odziv pri mladostnikih,
starih od 12 do 15 let (n = 190), in preskuSancih, starih od 16 do 25 let (n = 170).

Razmerje med geometrijskimi sredinami titrov (GMT - geometric mean titres) v starostni skupini od
12 do 15 let in starostni skupini od 16 do 25 let je bilo 1,76, z dvostranskim 95-% 1Z od 1,47 do 2,10.
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Zato je bilo izpolnjeno 1,5-kratno merilo neinferiornosti, saj je bila spodnja meja dvostranskega 95-%
1Z za razmerje geometrijskih sredin [GMR-geometric mean ratio] > 0,67.

Ucinkovitost in imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po

2 odmerkih

Studija 3 je tudija 1./2./3. faze, sestavljena iz odprtega dela za ugotavljanje odmerka cepiva (1. faza)
in multicentri¢nega, veCnacionalnega, randomiziranega, s fiziolosko raztopino kot placebom
nadzorovanega, za opazovalca slepega dela u¢inkovitosti (2./3. faza), v katero so bili vkljuc¢eni
preskusanci, stari od 5 do 11 let. Vecina (94,4 %) randomiziranih prejemnikov cepiva je 19 do 23 dni
po 1. odmerku prejela 2. odmerek.

Prvotni opisni rezultati uéinkovitosti cepiva pri otrocih, starih od 5 do 11 let brez dokazov o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2, so predstavljeni v preglednici 9. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni okuZzbi
s SARS-CoV-2 niso opazili nobenega primera COVID-19 niti v skupini s cepivom niti v skupini, ki je
prejemala placebo.

Preglednica 9. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku: brez
dokazov o okuzbi pred 7. dnem po 2. odmerku — 2./3. faza — otroci, stari od 5 do
11 let v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov
0 predhodni okuzbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
10 pg/odmerek Placebo
N2=1305 N?= 663
primeri primeri
n1® n1P Uéinkovitost
Cas spremljanja° Cas spremljanja° cepiva %
(n2% (n2% (95-% 12)
Otroci, stari od 5 do 3 16 90,7
11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo (RT-

PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19 (vkljuceni

simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape ali

poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah; nov pojav

|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

PreskuSanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi presku3anci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

o

Vnaprej opredeljena analiza u¢inkovitosti na podlagi hipoteze je bila izvedena z dodatnimi potrjenimi
primeri COVID-19, ki so se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v
populaciji za oceno uéinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V analizi u¢inkovitosti v $tudiji 3 pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov o predhodni okuZbi,
je bilo 10 primerov pri 2703 presku3ancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri 1348 preskusancih,
ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 88,2 % (95-% interval zaupanja 76,2; 94,7) v
obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razli¢ica delta. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi ali brez njih je bilo 12 primerov pri 3018 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri
1511 preskusancih, ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 85,7 % (95-% interval
zaupanja 72,4; 93,2).
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V §tudiji 3 so z analizo 50-odstotnih nevtralizirajoc¢ih titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesec po

2. odmerku v naklju¢no izbrani podskupini preskusancev pokazali u¢inkovitost z imunsko
premostitvijo imunskih odzivov, kjer so otroke, stare od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) v

2./3. fazi Studije 3, primerjali s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let v 2./3. fazi Studije 2, ki niso imeli
seroloskih ali virolodkih dokazov o pretekli okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po 2. odmerku.
Vnaprej dolo¢ena merila imunske premostitve so bila izpolnjena tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko v seroodzivu, pri ¢emer je bil seroodziv opredeljen kot doseganje vsaj
4-kratnega povec¢anja NT50 SARS-CoV-2 od izhodi$¢ne vrednosti (pred 1. odmerkom).

GMR za NT50 SARS-CoV-2 1 mesec po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj
kot 12 let) v primerjavi s tistim pri mladih odraslih, starih od 16 do 25 let, je bil 1,04 (2-stranski 95-%
1Z: 0,93; 1,18). Med preskusanci brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po
2. odmerku je imelo 99,2 % otrok, starih od 5 do 11 let, in 99,2 % preskuSancev, starih od 16 do 25 let,
seroodziv 1 mesec po 2. odmerku. Razlika v delezih preskusancev, ki so imeli seroodziv, med obema
starostnima skupinama (otroci — mlajsi odrasli), je bila 0,0 % (2-stranski 95-% I1Z: -2,0 %, 2,2 %). Te
informacije so predstavljene v preglednici 10.

Preglednica 10. Povzetek razmerja geometrijskih sredin za 50-odstotni nevtralizirajo¢i titer in
razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom — primerjava otrok, starih od
5 do 11 let (Studija 3) s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let (Studija 2) -
preskusanci brez dokazov o okuzbi do 1 mesec po 2. odmerku- podskupina za
imunsko premostitev — 2./3. faza — populacija z moZnostjo ovrednotenja

imunogenosti
MRNK cepivo proti COVID-19
10 pg/odmerek | 30 pg/odmerek
5do 11 let 16 do 25 let 5do 11 let/
N2 =264 N2= 253 16 do 25 let
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna GMT® GMT® GMR? | premostitve®
tocka (95-% 1Z2°) (95-% 1Z°)  |(95-% 1Z9) (D/N)
Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajoega |1 mesec po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMTY) 2. odmerku | (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) |(0,93; 1,18) D
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna n9 (%) nd (%) Razlika %'| premostitve®
tocka® (95-% 1ZM (95-% 1ZM) (95-% 12)) (D/N)

Stopnja seroloskega
odziva (%) za 50-%
nevtralizirajo¢i 1 mesec po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. odmerku (973; 99,9) (972; 99,9) (-2,0; 2,2) D

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
guantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-%
nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: Presku3anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (do odvzema vzorca krvi 1 mesec po

2. odmerku) predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku
za 1. odmerek in 1 mesec po 2. odmerku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob
obiskih za 1. in 2. odmerek), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem
obisku do 1 mesec po odvzemu krvi po 2. odmerku), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuceni v
analizo.

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseganje > 4-kratnega povecanja od izhodi¢a (pred 1. odmerkom). Ce je
izhodi$¢na meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.

a. N = stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati analize pred cepljenjem in 1 mesec po
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2. odmerku. Te vrednosti so tudi imenovalci, uporabljeni pri izra¢unih odstotkov za stopnje seroodzivov.

b. S protokolom dolo¢en ¢as za odvzem vzorcev Krvi.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih I1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénih razlik logaritmov titrov (od 5 do
11 let minus od 16 do 25 let) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

e. Imunska premostitev na podlagi GMT je doseZena, Ce je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR vecja
od 0,67 in je to¢kovna ocena GMR > 0,8.

f. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dologen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA__WA1/2020, nevtralizacija virusa pa Se

odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razred¢itev seruma, pri kateri se

nevtralizira 50 % virusa.

n = §tevilo preskuSancev s seroodzivom na podlagi NT50 1 mesec po 2. odmerku.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v delezih, izrazena v odstotkih (od 5 do 11 let minus od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v delezih, izraZzeno v odstotkih.

Imunska premostitev, ki temelji na stopnji seroodziva, je doseZena, Ce je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z

za razliko v seroodzivu ve¢ja od -10,0 %.

oo oa

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od. 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
PoZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so dali 401 naklju¢no izbranim preskusancem v $tudiji 3. O
ucinkovitosti pozivitvenega odmerka pri starosti od 5 do 11 let se sklepa na podlagi imunogenosti.
Imunogenost pri tej skupini je bila ocenjena s pomocjo NT50 proti referencnem sevu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analize NT50 1 mesec po poZivitvenem odmerku so v primerjavi z analizami pred
poZivitvenim odmerkom pokazale pomembno povi$anje GMT pri posameznikih, starih od 5 do 11 let,
ki niso imeli seroloSkega ali viroloSkega dokaza pretekle okuZzbe s SARS-CoV-2 do 1 mesec po

2. odmerku in poZivitvenem odmerku. Ta analiza je povzeta v preglednici 11.

Preglednica 11. Povzetek geometrijskih srednjih titrov — NT50 — preskusanci brez dokazane
okuZbe — 2./3. faza — nabor preskusancev za oceno imunogenosti — starost od 5
do 11 let — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Casovna totka vzorenja?
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku/
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po
odmerku (n° = 67) 2. odmerku (n° = 96) 2. odmerku
GMT® GMT® GMR¢
Test (95-% 1Z°) (95-% 1Z°) (95-% 129
Nevtralizacijski test

SARS-CoV-2 — NT50 2720,9 1253,9 2,17

(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega

sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n=Stevilo preskuiancev z veljavnimi in doloéljivimi rezultati doloGenega testa ob danem odmerku/Gasovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénih razlik logaritmov titrov (1 mesec
po pozivitvenem odmerku minus 1 mesec po 2. odmerku) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

Ucinkovitost in imunogenost primarne serije s 3 odmerki pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev
do 4 leta

Analiza uéinkovitosti $tudije 3 je bila izvedena v zdruZeni populaciji udeleZencev, starih od 6 mesecev
do 4 leta, na podlagi primerov, potrjenih med 873 preskuSanci v skupini z mRNK cepivom
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proti COVID-19 in 381 presku3anci v skupini s placebom (randomizacijsko razmerje 2 : 1), ki so prejeli
vse 3 odmerke preu¢evanega cepiva v obdobju slepega spremljanja, ko je bila razli¢ica omikron virusa
SARS-CoV-2 (BA.2) prevladujoCa razliCica v obtoku (presecni datum zbiranja podatkov je
17. junij 2022).

Rezultati ucinkovitosti cepiva po 3. odmerku pri preskuancih, starih od 6 mesecev do 4 let, so
predstavljeni v preglednici 12.

Preglednica 12. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 3. odmerku — slepo
obdobje spremljanja — preskusanci brez dokazov o okuZzbi pred 7. dnem po
3. odmerku -2./3. faza — 6 mesecev do 4 leta starosti v populaciji, pri kateri je
bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (po 3 odmerkih)

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 3. odmerku pri presku$ancih brez dokazov o predhodni
okuZbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
3 pg/odmerek Placebo
N2 =873 N2=381
primerov primerov Ucinkovitost cepiva
n1P n1P %
Podskupina Cas spremljanja® (n29) | Cas spremljanja® (n29) (95-% 1Z°)
13 21 73,2
6 mesecev do 4 leta® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 leti do 4 leta 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 mesecev do 4 8 75,8
23 mesecev 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7, 94,7)

OkrajSave: NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); N-veZoca

= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoga; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).; UC = u¢inkovitost cepiva.

*  Preskusanci, ki niso imeli serolo3kih ali virolo3kih dokazov (pred 7. dnem po 3. odmerku) predhodne okuZzbe z
virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku za 1. odmerek, 1 mesec po
obisku za 2. odmerek (e je podatek na voljo) in obisku za 3. odmerek (¢e je podatek na voljo), in virus SARS-
CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob Studijskih obiskih za 1. odmerek, 2. odmerek in
3. odmerek, in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred
7. dnem po 3. odmerku), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni v analizo.

a. N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

b. nl1 =Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 3. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. 2-stranski I1Z po metodi Clopper in Pearson za UC je izpeljan na podlagi metode Clopper in Pearson, prilagojen
za Cas spremljanja.

Uc¢inkovitost cepiva pri preskusancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje je bila podobna
kot pri preskuancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2.

Merila za hudo obliko COVID-19 (opisana v protokolu, ki temelji na definiciji FDA in je prilagojena
za otroke) so bila izpolnjena v 12 primerih (8 pri MRNK cepivu proti COVID-19 in 4 pri placebu) med
preskuSanci, starimi od 6 mesecev do 4 let. Med preskuSanci, starimi od 6 mesecev do 23 mesecev, so
bila merila COVID-19 za hude oblike bolezni izpolnjena v 3 primerih (2 pri mRNK cepivu proti
COVID-19 in 1 pri placebu).

Analize imunogenosti so bile opravljene v podskupini 82 preskuSancev Studije 3, starih od 6 do

23 mesecev, in 143 preskusancev Studije 3, starih od 2 do 4 let, brez dokazov okuzbe do 1 meseca po
3. odmerku na podlagi prese¢nega datuma zbiranja podatkov 29. aprila 2022.
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50-% titre nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) za SARS-CoV-2 so primerjali med podskupino
imunogenosti preskusancev, starih od 6 do 23 mesecev in od 2 do 4 let iz Studije 3, 2./3. faze, 1 mesec
po primarni seriji s 3 odmerki, in naklju¢no izbrano podskupino preskusancev iz Studije 2, 2./3. faze,
starih od 16 do 25 let, 1 mesec po osnovni seriji z 2 odmerkoma, z uporabo mikronevtralizacijskega
testa proti referencnemu sevu (USA_WA1/2020).

Primarne analize imunske premostitve so primerjale geometrijsko sredino titrov (z uporabo
geometrijskega srednjega razmerja [GMRY]) in seroodziv (opredeljeno kot doseganje vsaj 4-kratnega
zviSanja NT50 SARS-CoV-2 glede na stanje pred 1. odmerkom) v populaciji preskusancev brez
dokazov o predhodni okuZzbi z virusom SARS-CoV-2, pri kateri je mogoc¢e oceniti imunogenost, do
1 meseca po 3. odmerku pri preskuSancih, starih od 6 do 23 mesecev in od 2 do 4 let, ter do 1 meseca
po 2. odmerku pri preskusancih, starih od 16 do 25 let. Predhodno dolo¢ena merila imunske
premostitve so bila izpolnjena tako za GMR kot za razliko v seroodzivu za obe starostni skupini
(preglednica 13).

Preglednica 13. GMT (NT50) SARS-CoV-2 in odstotna razlika preskusancev s seroodzivom

1 mesec po cepljenju — podskupina za imunsko premostitev - preskusanci, stari
od 6 mesecev do 4 let (Studija 3) 1 mesec po 3. odmerku in preskusanci, stari od
16 do 25 let (Studija 2) 1 mesec po 2. odmerku — brez dokazov o okuzbi s SARS
CoV-2 — populacija imunogenosti, ki jo je mogoce oceniti

GMT (NT50) SARS-CoV-2 pri 1. mesecu po seriji cepljenja

Analiza nevtralizacije SARS-CoV-2 - NT50 (titer)®

GMT® GMT®
(95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
(1 mesec po (1 mesec po GMR¢d
Starost N2 | 3.odmerku) | Starost | N2 |2, odmerku)| Starost (95-% 12)
2 do
16 do 1180,0 4 leta/16
2 do 4 leta 1535,2 25 let (1066,6; do 25 let 1,30
143 |(1388,2; 1697,8)| starosti | 170 1305,4) starosti (1,13; 1,50)
6 do
16 do 1180,0 |23 mesece/
6 do 1406,5 25 let (1066,6; 16 do 25 1,19
23 mesecev | 82 |(1211,3; 1633,1)| starosti | 170 1305,4) let starosti (1,00; 1,42)
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom 1 mesec po cepljenju
Analiza nevtralizacije SARS-CoV-2 - NT50 (titer)®
n' (%) n' (%) Razlika v
(95-% 129) (95-% 129) stopnjah
(1 mesec po (1 mesec po seroodziva %"
Starost N2 | 3.odmerku) | Starost | N? |2. odmerku)| Starost (95% 1Z'))
2 do
16 do 4 leta/16
2 do 4 leta 141 (100,0) 25 let 168 (98,8) | do 25 let 1,2
141 | (97,4;100,0) | starosti | 170 | (95,8;99,9) | starosti (1,5; 4,2)
6 do
16 do 23 mesece/
6 do 80 (100,0) 25 let 168 (98,8) | 16 do 25 1,2
23 mesecev | 80 (95,5; 100,0) | starosti | 170 | (95,8;99,9) | let starosti (3.4; 4,2)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); N-veZoca

= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoga; NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloSkih ali viroloSkih dokazov [(do 1 mesec po 2. odmerku (Studija 2) ali
1 mesec po 3. odmerku (Studija 3) ob odvzemu vzorca krvi)] predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 [(tj.

117




negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob 1. odmerku, 3. odmerku (Studija 3) in 1 mesec po 2. odmerku

(Studija 2) ali 1 mesec po 3. odmerku (Studija 3), virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris]

ob Studijskih obiskih za 1. odmerek, 2. odmerek in 3. odmerek (Studija 3), in so imeli negativni izvid NAAT

[nosni bris] ob katerem koli nenaértovanem obisku do 1 meseca po 2. odmerku (Studija 2) ali do 1 meseca po

3. odmerku (Studija 3) ob odvzemu krvi)] in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni v analizo.

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseZeno > 4-kratno povecanje od izhodis¢a (pred 1. odmerkom). Ce je

izhodi$¢na meritev pod LLOQ), se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.

a. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specificirano analizo pri danem
odmerku/¢asovni tocki vzoréenja za GMT ter Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa
za specificirano analizo tako pri izhodi$¢u kot pri danem odmerku/¢asovni tocki vzoréenja za stopnje
serolodkega odziva.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (mlajsa
starostna skupina minus skupina od 16 do 25 let) in ustreznih I1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

d. Zavsako mlajSo starostno skupino (2 do 4 leta, 6 do 23 mesecev) velja, da obstaja imunska premostitev na
podlagi GMR, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za razmerje GMR vecja od 0,67 in je tockovna
ocena GMR > 0,8.

e. NT50 za SARS-CoV-2 je bil doloCen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA__WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razred¢itev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

f. n=Stevilo preskusancev s serolo§kim odzivom za dolocen test ob dolo¢enem odmerku/Casovni tocki

vzorenja.

Natan¢ni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v deleZih, izraZena v odstotkih (mlajSa starostna skupina minus skupina od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, izraZzeno v odstotkih.

Za vsako mlajSo starostno skupino (2 do 4 leta, 6 do 23 mesecev) velja, da obstaja imunska premostitev na

podlagi stopnje seroodziva, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za razliko delezev vecja od -10,0 %,

pod pogojem, da so bila izpolnjena merila za imunsko premostitev na podlagi GMR.

—ooa

Imunogenost pri imunokompromitiranih preskusancih (odraslih in otrocih)

Studija 10 je odprta Studija faze 2b (n = 124), v katero so vklju¢ili imunokompromitirane preskusance,
stare od 2 do < 18 let, ki prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji ali so jim presadili ¢vrsti organ (v
predhodnih 3 mesecih) in prejemajo imunosupresive ali so jim najmanj 6 mesecev pred vkljuéitvijo v
Studijo presadili kostni mozeg ali mati¢ne celice, in imunokompromitirane preskusance, stare 18 let in
vec, ki se zdravijo zaradi nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC — non-small cell lung cancer) ali
kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL), so na hemodializi zaradi sekundarne do kon¢ne odpovedi ledvic
ali prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji zaradi avtoimunske vnetne bolezni. PreskuSanci so
prejeli 4 starosti primerne odmerke cepiva Comirnaty (3 pg, 10 pg ali 30 pg); prva 2 odmerka so
prejeli v razmaku 21 dni, tretji odmerek 28 dni po drugem odmerku in nato Cetrti odmerek od

3 do 6 mesecev po 3. odmerku.

Analiza podatkov o imunogenosti 1 mesec po 3. odmerku (26 preskuSancev, starih od 2 do <5 let,

56 preskuSancev, starih od 5 do < 12 let, 11 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskuSanci,
stari > 18 let) in 1 mesec po 4. odmerku (16 presku3ancev, starih od 2 do <5 let, 31 preskuSancev,
starih od 5 do < 12 let, 6 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci, stari > 18 let) pri
populaciji, pri kateri je bilo mogoc¢e oceniti imunogenost, brez dokazov o predhodni okuzbi, je
pokazala imunski odziv, povzroéen s cepivom. Opazili so, da so bili titri GMT 1 mesec po 3. odmerku
znatno visji, se dodatno zvisali 1 mesec po 4. odmerku in ostali visoki Se 6 mesecev po 4. odmerku v
primerjavi z ravnmi, Ki so jih pred cepljenjem v Studiji opazili v vseh starostnih skupinah in
podskupinah glede na bolezen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predloZzitev rezultatov Studij s cepivom
Comirnaty pri pediatri¢ni populaciji za preprecevanje COVID-19 (za podatke o pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Splo$na toksiénost

Pri podganah, ki so jim intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty (prejele so 3 polne odmerke za
¢loveka enkrat na teden, kar je privedlo do relativno visjih ravni pri podganah zaradi razlik v telesni
masi), so opazili nekaj edemov in eritemov na mestu injiciranja ter povecanje Stevila belih krvnih celic
(vklju¢no z bazofilci in eozinofilci), kar je skladno z vnetnim odzivom in vakuolacijo portalnih
hepatocitov brez dokazov o okvari jeter. Vsi ucinki so bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso izvedli. Pri¢akuje se, da sestavine cepiva (lipidi in
mRNK) nimajo genotoksi¢nega potenciala.

Toksi¢nost za razmnozevanje

Toksiénost za razmnoZevanje in razvoj so raziskovali pri podganah v kombinirani $tudiji toksi¢nosti
za plodnost in razvoj, kjer so samicam podgan intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty pred
parjenjem in med gestacijo (prejele so 4 polne odmerke za ¢loveka, kar je privedlo do relativno vecjih
ravni pri podganah zaradi razlik v telesni masi, z razponom od 21. dneva pred parjenjem in do

20. dneva gestacije). Odzivi z nevtralizirajo¢imi protitelesi proti SARS-CoV-2 so bili prisotni v Zivali
materi od obdobja pred parjenjem do konca Studije na 21. dan po Kotitvi in tudi v plodovih ter
mladicih. U€inki, povezani s cepivom, niso vplivali na plodnost samic, brejost ali razvoj zarodka in
ploda ali mladi¢ev. Podatki za cepivo Comirnaty glede prehajanja cepiva skozi posteljico ali izloCanje
v mleko niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradekilacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)

holesterol

trometamol

trometamolijev Kklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Cepiva ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —-60 °C.
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Zamrznjeno cepivo se lahko po prevzemu shranjuje pri temperaturi od =90 °C do —60 °C ali pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mesecev, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C.

Znotraj 18-mese¢nega roka uporabnosti lahko odtaljene (predhodno zamrznjene) viale shranjujete do
10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postopek odtaljevanja

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale

10 tednov shranjevanja in prevoza pri temperaturi od 2 °C do 8 °C znotraj 18-mese¢nega roka

uporabnosti.

o Pri premiku cepiva v hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C je treba posodobljeni datum izteka
roka uporabnosti zapisati na Skatlo, cepivo je treba do posodobljenega datuma izteka roka
uporabnosti uporabiti ali zavre€i. Prvotni datum izteka roka uporabnosti je treba precrtati.

o Cepivo, prevzeto pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Datum izteka roka uporabnosti na Skatli mora biti posodobljen na rok uporabnosti pri
shranjevanju v hladilniku, prvotni datum izteka roka uporabnosti pa precrtan.

Pred uporabo lahko neodprto vialo shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
Odtaljenega cepiva se ne sme ponovno zamrzniti.

Ravnanje pri odstopanju od zahtevane temperature med shranjevanjem v hladilniku

o Podatki o stabilnosti kaZejo, da je zaprta viala stabilna do 10 tednov, ¢e je shranjena pri
temperaturi od -2 °C do 2 °C, znotraj 10-tedenskega obdobja shranjevanja pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

o Podatki o stabilnosti kazejo, da je mogoce vialo shraniti za do 24 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C, vkljuéno z do 12 ur po prvem prebodenju.

Ta informacija predstavlja smernice za zdravstvene delavce v primeru zac¢asnih odstopanj od
zahtevane temperature shranjevanja.

Razred¢eno cepivo

Dokazani sta bili 12-urna kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo pri temperaturi od 2 °C do

30 °C po redéenju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, kar vkljucuje do
6-urni Cas prevoza. Z mikrobioloskega vidika je treba cepivo uporabiti takoj, razen ¢e nacin redcenja
izklju¢uje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje
shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Med shranjevanjem je treba ¢im bolj zmanjsati izpostavljenost sobni svetlobi, neposredni son¢ni

svetlobi in ultravijoli¢ni svetlobi.

Za pogoje shranjevanja po odtaljevanju in redcenju cepiva glejte poglavije 6.3.
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6.5

Vrsta ovojnine in vsebina

0,48 ml koncentrata za disperzijo v 2-ml prozorni ve¢odmerni viali (steklo tipa I) z zamaSkom
(sinteti¢na bromobutilna guma) in rumeno odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim
tesnilom. Ena viala vsebuje 3 odmerke, glejte poglavje 6.6.

Velikost pakiranja: 10 vial.

6.6

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.

Preverite, ali ima viala rumeno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2
3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.

Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do

30 °C.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redcenje

Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

Pred red¢enjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.
Odtaljeno cepivo je treba razredCiti v originalni viali z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upo$tevanjem
asepticne tehnike.

Preden iglo odstranite iz viale, izenadite tlak v viali tako, da izvlecete 1,1 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.

Razred¢eno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

Razred¢eno cepivo mora biti bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Razred¢enega cepiva ne uporabite, Ce opazite delce ali obarvanje.

Razredcene viale je treba oznaciti z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

Po red¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.
Razredéene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se
razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,3 ml

Po redenju vsebuje viala 1,58 ml, iz esar je mogoce izvle¢i 3 odmerke po 0,3 ml.

Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno uporabo.
Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty KP.2 za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta. Za
izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoce uporabiti standardne injekcijske brizge in/ali igle.
En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.
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o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redéenja.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1528/042

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. december 2020

Datum zadnjega podaljSanja: 10. oktober 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

122



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem ucdinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje

mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Pred uporabo ne redcite.

Preglednica 1. Kakovostna in koli¢inska sestava zdravila Comirnaty LP.8.1

disperzija za injiciranje

(siva zaporka)

Oblika zdravila Vsebnik Odmerek (odmerki) na | Vsebina na
vsebnik odmerek
(glejte poglavji 4.2 in 6.6)

Comirnaty LP.8.1 veCodmerna 6 odmerkov po 0,3 ml En odmerek

30 mikrogramov/odmerek viala (2,25 ml) (0,3 ml) vsebuje

30 mikrogramov
mRNK, ki kodira

LP.8.1, mRNK
Comirnaty LP.8.1 napolnjena 1 odmerek po 0,3 ml cepiva protl
- A COVID-19 (s
30 mikrogramov/odmerek injekcijska A
) - A . spremenjenimi
disperzija za injiciranje v brizga g
o A nukleozidi, vdelano
napolnjeni injekcijski brizgi -
v lipidne
nanodelce).
Comirnaty LP.8.1 enoodmerna 1 odmerek po 0,3 ml En odmerek
10 mikrogramov/odmerek viala (0,3 ml) vsebuje
disperzija za injiciranje (modra 10 mikrogramov
zaporka) mRNK, ki kodira
veCodmerna 6 odmerkov po 0,3 ml LP.8.1, mMRNK
viala (2,25 ml) cepiva proti
(modra COVID-19 (s
zaporka) spremenjenimi
nukleozidi, vdelano
v lipidne
nanodelce).

MRNK, ki kodira LP.8.1, je enoveriZna, informacijska RNK (mRNK) s kapico na 5’ koncu, izdelana z
brezceli¢no transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (S (spike)
protein) virusa SARS-CoV-2 (Omicron LP.8.1).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

disperzija za injiciranje

Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je bela do belkasta

disperzija (pH: 6,9-7,9).
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Cepivo Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je bistra do nekoliko
opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9).

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Comirnaty LP.8.1 disperzija za injiciranje je indicirano za aktivno imunizacijo za
preprecevanje COVID-19, ki ga povzroca SARS-CoV-2, pri posameznikih, starih 5 let in vec.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Posamezniki, stari 12 let ali ve¢

Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje intramuskularno

kot enkraten odmerek 0,3 ml za posameznike, stare 12 let in ve¢, ne glede na predhodni status
cepljenja proti COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let)

Cepivo Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje intramuskularno
kot enkraten odmerek 0,3 ml za otroke, stare od 5 do 11 let, ne glede na predhodni status cepljenja
proti COVID-19 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitirani posamezniki
V skladu z nacionalnimi priporocili se lahko hudo imunokompromitiranim posameznikom dajo
dodatni odmerki (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatri¢ne formulacije. Za
podrobnosti glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za druge formulacije.

Varnost in u¢inkovitost cepiva pri dojenckih, starih manj kot 6 mesecev, Se nista bili dokazani.

StarejSa populacija
Odmerka pri starejSih posameznikih, starih 65 let in ve¢, ni treba prilagajati.

Nacin uporabe

Cepivo Comirnaty LP.8.1 disperzija za injiciranje je treba dati intramuskularno (glejte poglavje 6.6).
Ne redcite pred uporabo.

Prednostno mesto je deltoidna misica nadlakti.
Cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva se ne sme meSati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.
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Za varnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavije 4.4.
Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja in odstranjevanja cepiva glejte poglavje 6.6.

Enoodmerne viale
Enoodmerne viale cepiva Comirnaty LP.8.1 vsebujejo 1 odmerek po 0,3 ml cepiva.

o Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva Comirnaty LP.8.1.
o Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
o Ne zdruzujte preostankov cepiva iz ve¢ vial.

Vecodmerne viale

Vecodmerne viale cepiva Comirnaty LP.8.1 vsebujejo 6 odmerkov po 0,3 ml cepiva. Za izvlek

6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega
prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora.
Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koligine za izvlek Sestega

odmerka iz ene viale. Ne glede na vrsto injekcijske brizge in igle:

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

. Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruZzujte preostankov cepiva iz ve¢ vial.

Napolnjene injekcijske brizge

o Ena enoodmerna napolnjena injekcijska brizga zdravila Comirnaty LP.8.1 vsebuje 1 odmerek
po 0,3 ml cepiva.

o Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Splo$na priporodila

Preobcutljivost in anafilaksija
Porocali so o primerih anafilaksije. Za primere anafilakti¢ne reakcije, do katere lahko pride po
cepljenju, morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb.

Po cepljenju se priporo¢a vsaj 15-minutno skrbno spremljanje. Osebe, ki se jim je po predhodnem
odmerku cepiva Comirnaty pojavila anafilaksija, ne smejo prejeti nadaljnjega odmerka.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis in perikarditis. Ti
obolenji se lahko razvijeta ze v nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili po drugem cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih (glejte poglavje 4.8).
Razpolozljivi podatki kazejo, da je v ve€ini primerov prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora na intenzivni negi in opazili so smrtne primere.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba narociti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e
se pri njih po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in
vztrajna) bole¢ina v prsnem kosu, kratka sapa ali palpitacije.
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Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s samim postopkom cepljenja se lahko pojavijo reakcije, povezane s tesnobo, vklju¢no z
vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali reakcije, povezane s stresom (npr. omotica,
palpitacije, zviSanje srénega utripa, spremembe krvnega tlaka, parestezija, hipestezija in znojenje).
Reakcije, povezane s stresom, so zaGasne in minejo same od sebe. Posameznikom je treba svetovati,
naj izvajalcu cepljenja povejo za simptome, da se jih oceni. Za preprecevanje poskodb zaradi
omedlevice mora biti poskrbljeno za previdnostne ukrepe.

Socasne bolezni
Cepljenje je treba odloZiti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro¢inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost manj3e okuZbe in/ali blago zviSana telesna temperatura ni razlog za zakasnitev cepljenja.

Trombocitopenija in motnje strjevanja krvi

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba posameznikom, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, imajo trombocitopenijo ali motnje strjevanja krvi (kot je hemofilija) cepivo dati previdno,
saj se lahko pri teh posameznikih po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Varnost in imunogenost so ocenili pri omejenem Stevilu imunokompromitiranih posameznikov,
vkljucno s tistimi, ki so prejemali imunosupresive (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ucinkovitost cepiva
Comirnaty LP.8.1 bo pri imunokompromitiranih posameznikih morda manjsa.

Trajanje zaicite
Trajanje zascCite, ki jo zagotavlja to cepivo, ni znano, saj se Se vedno ugotavlja v potekajocih klinicnih
preskusanjih.

Omejitev ucinkovitosti cepljenja
Kot pri vseh cepivih cepljenje s cepivom Comirnaty LP.8.1 morda ne §¢iti vseh prejemnikov cepiva.
Posamezniki morda ne bodo povsem za$éiteni do 7 dni po cepljenju.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje je mogoce dati so¢asno s
cepivom proti sezonski gripi.

Pri posameznikih, starih 18 let in vec, je cepivo Comirnaty LP.8.1 mogoce dati so¢asno s
konjugiranim cepivom proti pnevmokokom (PCV — pneumococcal conjugate vaccine).

Pri posameznikih, starih 18 let in ve¢, je cepivo Comirnaty LP.8.1 mogoce dati so¢asno z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV) brez
adjuvansa.

Pri posameznikih, starih 65 let in ve¢, je cepivo Comirnaty LP.8.1 mogoce dati soCasno z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa in cepivom proti gripi velike jakosti.

Razli¢na cepiva za injiciranje je treba dati na razli¢na mesta injiciranja.

Socasnega dajanja cepiva Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje z
drugimi cepivi niso proucevali.
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4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med nose¢nostjo $e niso na voljo.

Na voljo so podatki o uporabi cepiva Comirnaty pri nosecih preskusankah iz klini¢nih §tudij, ki pa jih
je malo (manj kot 300 izidov nose¢nosti). Veliko Stevilo podatkov iz opazovanj noseénic, cepljenih s
prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti, ni pokazalo
poveéanja neZelenih izidov noseénosti. Ceprav so podatki o izidih noseénosti po cepljenju v prvem
trimesecju nose¢nosti trenutno omejeni, poveéanega tveganja za spontani splav niso opazili. Studije na
zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih ué¢inkov na nose¢nost, razvoj zarodka/ploda,
porod in poporodni razvoj (glejte poglavje 5.3). Na podlagi razpolozljivih podatkov pri drugih
razli¢icah cepiva se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko uporablja med nose¢nostjo.

Dojenje

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med dojenjem 3e niso na voljo.

Kljub temu se u¢inkov na dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje, ker je sistemska izpostavljenost
dojecih mater cepivu zanemarljiva. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene uéinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih uéinkov na razmnoZevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Comirnaty LP.8.1 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja
strojev. Vendar pa lahko nekateri u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zac¢asno vplivajo na sposobnost
voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

O varnosti cepiva Comirnaty LP.8.1 se sklepa na podlagi podatkov o varnosti za predhodna cepiva
Comirnaty.

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po 2 odmerkih

V Studiji 3 je skupno 3109 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo vsaj 1 odmerek prvotno odobrenega
cepiva Comirnaty 10 mikrogramov, skupno 1538 otrok, starih od 5 do 11 let, pa je prejelo placebo. V
¢asu analize Studije 3, 2./3. faze, s podatki do preseénega datuma 20. maja 2022, je bilo 2206 (1481 s
cepivom Comirnaty 10 mikrogramov in 725 s placebom) otrok spremljanih > 4 mesece po drugem
odmerku v slepem obdobju spremljanja, nadzorovanem s placebom. Varnostna ocena Studije 3 je v
teku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuSancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
otrocih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %),
utrujenost (> 50 %), glavobol (> 30 %), rdecina in oteklina na mestu injiciranja (> 20 %), mialgija,
mrzlica in driska (> 10 %).
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Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku

V podskupini presku3ancev iz Studije 3 je skupno 2408 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty 10 mikrogramov vsaj 5 mesecev (razpon od 5,3 do 19,4 meseca) po
zaklju¢ku primarne serije. Analiza podskupine iz Studije 3, 2./3. faze, temelji na podatkih, zbranih do
prese¢nega datuma 28. februarja 2023 (mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po primarni
seriji. Najpogoste;jsi nezeleni u¢inki pri otrocih, starih od 5 do 11 let, po poZivitvenem odmerku so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 30 %), glavobol (> 20 %), mialgija, mrzlica,
rde¢ina na mestu injiciranja in oteklina (> 10%).

Mladostniki, stari od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V analizi spremljanja dolgoro¢ne varnosti v $tudiji 2 je bilo 2260 mladostnikov (1131 Comirnaty in
1129 placebo) starih od 12 do 15 let. Od tega so 1559 mladostnikov (786 Comirnaty in 773 placebo)
spremljali > 4 mesece po drugem odmerku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
mladostnikih, starih od 12 do 15 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja
(> 90 %), utrujenost in glavobol (> 70 %), mialgija in mrzlica (> 40 %), artralgija in pireksija

(> 20 %).

PreskuSanci, stari 16 /et ali ve¢ — po 2 odmerkih

V Studiji 2 je skupaj 22 026 preskuSancev, starih 16 let ali vec, prejelo vsaj en odmerek prvotno
odobrenega cepiva Comirnaty in skupaj 22 021 preskuSancev, starih 16 let ali vec, je prejelo placebo
(vklju¢no s 138 oz. 145 mladostniki, starimi 16 oz. 17 let v skupini s cepivom oz. placebom). Dva
odmerka cepiva Comirnaty je prejelo skupno 20 519 preskusancev, starih 16 let ali vec.

V Casu analize $tudije 2 s prese¢nim datumom za zbiranje podatkov 13. marec 2021 za s placebom
nadzorovano slepo obdobje spremljanja do datumov razkritja preskuSancev so skupaj 25 651 (58,2 %)
preskuSancev (13 031 v skupini s cepivom Comirnaty in 12 620 v skupini s placebom), starih 16 let in
vec¢, spremljali > 4 mesece po drugem odmerku. To je vklju¢evalo skupaj 15 111 (7704 v skupini s
cepivom Comirnaty in 7407 v skupini s placebom) preskuSancev, starih od 16 do 55 let, in skupno
10540 preskusancev (5327 v skupini s cepivom Comirnaty in 5213 v skupini s placebom), starih 56 let
ali vec.

Najpogostejsi nezeleni uéinki pri preskusancih, starih 16 let ali vec, ki so prejeli 2 odmerka, so bili
bolecina na mestu injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 50 %), mialgija (> 40 %),
mrzlica (> 30 %), artralgija (> 20 %) in pireksija ter oteklina na mestu injiciranja (> 10 %) in so bili po
intenzivnosti obicajno blagi ali zmerni ter so v nekaj dneh po cepljenju izzveneli. Z vecjo starostjo je
bila povezana nekoliko manjSa pogostnost reaktogenih dogodkov.

Varnostni profil pri 545 preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli cepivo Comirnaty in so bili ob
izhodi$¢u seropozitivni za SARS-CoV-2, je bil podoben tistemu pri sploni populaciji.

Preskusanci, stari 12 et in vec — po poZivitvenem odmerku

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 s 306 odraslimi, starimi od 18 do 55 let, ki so
dokoncali izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty pribliZzno 6 mesecev (razpon od 4,8 do 8,0 mesecev) po 2. odmerku. Na
splosno so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 8,3 meseca
(razpon od 1,1 do 8,5 meseca), 301 preskuSanca pa so spremljali > 6 mesecev po poZivitvenem
odmerku do preseénega datuma (22. november 2021).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 2 odmerkih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 18 do 55 let, so bili bole¢ina na mestu
injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %), mialgija (> 30 %), mrzlica in artralgija
(> 20 %).
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V Studiji 4, s placebom nadzorovani $tudiji pozivitvenega odmerka, so preskuSanci, stari 16 let in vec,
prej vkljuceni v Studijo 2, prejeli pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty (5081 preskusancev) ali
placeba (5044 preskuSancev) vsaj 6 mesecev po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Na splosno so
imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 2,8 meseca (razpon od
0,3 do 7,5 meseca) po poZivitvenem odmerku v s placebom nadzorovanem slepem obdobju
spremljanja do prese¢nega datuma (8. februar 2022). Od tega so 1281 preskuSancev (895 Comirnaty in
386 placebo) spremljali > 4 mesece po pozivitvenem odmerku cepiva Comirnaty. Novih nezelenih
ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 z 825 mladostniki, starimi od 12 do 15 let, ki so
zakljuéili izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty priblizno 11,2 meseca (razpon od 6,3 do 20,1 meseca) po 2. odmerku. Na
splono so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 9,5 meseca
(razpon od 1,5 do 10,7 meseca) glede na podatke do prese¢nega datuma (3. november 2022). Novih
neZelenih ucinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Preskusanci, stari 12 let in vec¢ — po naslednjih poZivitvenih odmerkih

O varnosti poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri preskuancih, starih 12 let in ve¢, sklepajo iz
podatkov o varnosti iz Studij poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih 18 let
in vec.

Podskupina 325 odraslih, starih od 18 do < 55 let, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty, je prejela
pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty 90 do 180 dni po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki
so prejeli pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty, so imeli mediani ¢as spremljanja 1,4 meseca
do presecnega datuma zbiranja podatkov 11. marca 2022. Najpogostejsi nezeleni ucinki pri teh
preskuSancih so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 70 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %),
mialgija in mrzlica (> 20 %) ter artralgija (> 10 %).

V podskupini preskuancev iz Studije 4 (3. faza) je 305 odraslih, starih > 55 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Comirnaty 5 do 12 mesecev po prejemu
3. odmerka. Preskus$anci, ki so prejeli pozivitveni (Getrti) odmerek cepiva Comirnaty, so imeli mediani
¢as spremljanja vsaj 1,7 meseca do prese¢nega datuma zbiranja podatkov 16. maja 2022. Splo3ni
varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty je bil podoben tistemu, ki so ga
opazili po poZivitvenem (tretjem) odmerku cepiva Comirnaty. NajpogostejSi nezeleni ucinki pri
preskusancih, starih > 55 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 40 %),
glavobol (> 20 %), mialgija in mrzlica (> 10 %).

PoZivitveni odmerek po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19

V 5 neodvisnih Studijah o uporabi poZivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri posameznikih, ki so
zakljudili primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni
odmerek), niso identificirali novih teZav v zvezi z varnostjo.

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
V podskupini Studije 6 (faza 3) je 113 preskuSancev, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 pg) 2,6 do 8,5 meseca po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti
odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %),
utrujenost (> 40 %), glavobol (> 20 %) in mialgija (> 10 %).
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Preskusanci, stari /2 let in vec — po poZivitvenem odmerku cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetrti odmerek)

V podskupini iz Studije 5 (faza 2/3) je 107 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 313 presku3ancev,
starih od 18 do 55 let, in 306 preskuSancev, starih 56 let in ve¢, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramov) 5,4 do 16,9 mesecev po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti) odmerek cepiva Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja
vsaj 1,5 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po treh odmerkih. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri

preskuSancih, starih 12 let in ve¢, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 50 %),
glavobol (> 40 %), mialgija (> 20 %), mrzlica (> 10 %) in bolecine v sklepih (> 10 %).

Seznam nezelenih uéinkov iz klini¢nih $tudij cepiva Comirnaty in Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg pri posameznikih, starih 5 let ali

ved

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah in v obdobju trzenja, so navedeni spodaj v skladu
z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do <1/10); obc¢asni (>
1/1000 do <1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2. NeZeleni u¢inki cepiva Comirnaty in Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
klini¢énih preskusanj in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg

pri posameznikih, starih 12 let ali veé¢

Organski sistem Pogostnost NezZeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega Pogosti limfadenopatija?

sistema

Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivostne reakcije (npr. izpuscaj,

pruritus, urtikarija®, angioedem®)

Neznana anafilaksija
pogostnost

Presnovne in prehranske motnje Obcasni zmanj$an apetit

Psihiatri¢ne motnje Obcasni nespecnost

Bolezni ZivEevija Zelo pogosti glavobol
Obcasni omotica’; letargija
Redki akutna periferna paraliza obraza®
Neznana parestezija“; hipestezija®
pogostnost

Sréne bolezni Zelo redki miokarditis?; perikarditis®

Bolezni prebavil Zelo pogosti driskad
Pogosti navzea; bruhanje®

Bolezni koZe in podkoZja Obdasni hiperhidroza; no¢no potenje
Neznana multiformni eritem?
pogostnost

Bolezni misi¢no skeletnega sistema | Zelo pogosti artralgija; mialgija

in vezivnega tkiva Obdasni bolecine v okoncinah®

Motnje reprodukcije in dojk Neznana moc¢na menstrualna krvavitev'
pogostnost

Splosne teZave in spremembe na Zelo pogosti bole¢ina na mestu injiciranja; utrujenost;

mestu aplikacije mrzlica; pireksija’; oteklina na mestu

injiciranja
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Pogosti rde¢ina na mestu injiciranja"

Obcasni astenija; splosno slabo pocutje; pruritus
na mestu injiciranja

Neznana obsezZno otekanje cepljenega uda’;

pogostnost otekanje obraza®

a. Pri preskuSancih, starih 5 let in veg, so porodali o veji pogostnosti limfadenopatije po poZivitvenem
odmerku (< 2,8 %) kot po primarnih odmerkih cepiva (< 0,9 %).

b. Kategorija pogostnosti za urtikarijo in angioedem je bila »redki«.

C. 'V obdobju spremljanja varnosti v klini¢nem preskusanju do 14. novembra 2020 so o akutni periferni paralizi
obraza porocali pri §tirih preskusancih v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19. Obrazna
paraliza je nastopila na 37. dan po 1. odmerku (presku3anec ni prejel 2. odmerka) oz. na 3., 9. in 48. dan po
2. odmerku. V skupini s placebom niso porocali o akutni periferni paralizi obraza.

d. Nezeleni u¢inki, ki so jih ugotovili v obdobju po prihodu cepiva na trg.

e. Velja za cepljeno roko.

f.  Vegjo pogostnost pireksije so opazili po drugem odmerku v primerjavi s prvim odmerkom.

g. V obdobju trzenja so porocali o otekanju obraza pri prejemnikih cepiva, ki so jim v preteklosti injicirali
dermatoloSka polnila.

h. Rdecina na mestu injiciranja se je pogosteje (zelo pogosto) pojavila pri otrocih, starih od 5 do 11 let, ter
imunokompromitiranih preskusancih, starih 5 let in vec.

i. Vecina primerov ni bila resna, bili so zacasni.

j.  Pri noseénicah, starih 18 let in veé, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih od 5 do 18 let, je bila
kategorija pogostnosti za bruhanje »zelo pogosti«.

Posebne populacije

Dojencki, rojeni nosecim preskusankam — po 2 odmerkih cepiva Comirnaty

V $tudiji C4591015 (Studija 9), ki je bila s placebom nadzorovana Studija faze 2/3, so ocenili skupno
346 nosecih preskusank, ki so prejele cepivo Comirnaty (n = 173) ali placebo (n = 173). Dojencke
(n =167 za cepivo Comirnaty oziroma n = 168 za placebo) so spremljali v obdobju do 6 mesecev.
Varnostnih zadrZkov, povezanih s cepljenjem mater s cepivom Comirnaty, niso ugotovili.

Imunokompromitirani preskusanci (odrasli in otroci)
V Studiji C4591024 (Studija 10) je skupno 124 imunokompromitiranih preskuSancev, starih 2 leti in
vec, prejelo cepivo Comirnaty (glejte poglavje 5.1).

Varnost pri so¢asnem dajanju cepiv

Socasno dajanje s cepivom proti sezonski gripi

V §tudiji 8 faze 3 so primerjali udeleZence, stare od 18 do 64 let, ki so prejeli cepivo Comirnaty so¢asno
s Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti sezonski gripi (SIIV —seasonal inactivated influenza
vaccine), ki mu je ¢ez 1 mesec sledil placebo, ter udelezence, ki so prejeli inaktivirano cepivo proti gripi
s placebom, ¢ez 1 mesec pa samo cepivo Comirnaty (n = 553 do 564 udeleZencev v vsaki skupini).

Socasno dajanje s konjugiranim cepivom proti pnevmokokom

V Studiji 11 faze 3 (B7471026) so primerjali udeleZence, stare 65 let in ve¢, ki so prejeli pozivitveni
odmerek cepiva Comirnaty socasno z 20-valentnim konjugiranim cepivom proti pnevmokokom
(20vPNC — 20-valent pneumococcal conjugate) (n = 187), ter udeleZence, ki so prejeli samo cepivo
Comirnaty (n = 185).

Socasno dajanje z rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa ali z
rekombinantnim proteinskim cepivom proti RSV brez adjuvansa in cepivom proti gripi velike jakosti

V §Studiji 12 faze 1/2 (C5481001) so primerjali udeleZence, stare 65 let in vec, ki so so¢asno prejeli
cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in cepivo proti RSV v eni skupini ter cepivo Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 in cepivo proti RSV skupaj s Stirivalentnim cepivom proti gripi

(QIV - quadrivalent influenza vaccine) velike jakosti (n = 158) ali placebom (n = 157) v drugi skupini,
ter udeleZence, ki so prejeli posamezna cepiva skupaj s placebom.
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Miokarditis in perikarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Comirnaty je najvecje pri mlajsih moskih
(glejte poglavje 4.4).

V dveh velikih evropski farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili cezmerno tveganje pri mlajsih
moskih po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Ena Studija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 0,265 (95-% IZ: 0,255-0,275) dodatnih primerov miokarditisa pri 12-29
letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi Studiji je v 28 dneh po
drugem odmerku prislo do 0,56 (95-% 1Z: 0,37-0,74) dodatnih primerov miokarditisa pri 16-24 letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Omejeni podatki kazejo, da je tveganje za miokarditis in perikarditis po cepljenju s cepivom
Comirnaty pri otrocih, starih od 5 do 11 let, manj3e kot pri starosti od 12 do 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih in v okviru izkuSenj po prihodu na trg so porocali o dajanju vecjih odmerkov
cepiva Comirnaty od priporoc¢enih. Na splosno so bili nezeleni uc€inki, o katerih so porocali pri
prevelikem odmerjanju, podobni znanemu profilu nezelenih uc¢inkov cepiva Comirnaty.

V primeru prevelikega odmerjanja se priporo¢a spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antivirusna cepiva, oznaka ATC: JO7BNO1
Mehanizem delovanja

Informacijska RNK s spremenjenimi nukleozidi v cepivu Comirnaty je formulirana v lipidnih
nanodelcih, kar omogoc¢a dostavo RNK, ki se ne replicira, v gostiteljsko celico in omogoci neposredno
prehodno izraZanje antigena S virusa SARS-CoV-2. mRNK kodira v membrani sidrano beljakovino S
polne dolzine, z dvema tockovnima mutacijama v osrednji vijacnici. Mutacija teh dveh aminokislin v
prolin zaklene S v antigensko prednostno prefuzijsko konformacijo. Cepivo izzove nastanek
nevtralizirajocih protiteles in celi¢énega imunskega odziva na konicni antigen (S antigen), kar lahko
prispeva k zasciti pred COVID-109.

Ucdinkovitost

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
(Cetrtem odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 so 103 preskuSanci, stari od 5 do 11 let, ki so predhodno prejeli
primarno serijo z 2 odmerkoma in poZivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejeli poZivitveni
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati vklju¢ujejo podatke o
imunogenosti iz podskupine preskusancev, starih od 5 do 11 let iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke
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cepiva Comirnaty. Pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli Cetrti odmerek cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli tretji odmerek
cepiva Comirnaty, je bilo ob izhodis¢u pozitivnih za SARS-CoV-2 57,3 % 0z. 58,4 %.

Imunski odziv en mesec po pozZivitvenem odmerku (¢etrtem odmerku) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je na splo$no povzrocil podobne nevtralizacijske titre, specifi¢ne za sev
omikron BA.4/BA.5, v primerjavi s titri v primerjalni skupini, ki je prejela tri odmerke cepiva
Comirnaty. Cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je prav tako izzvalo podobne titre, specifi¢ne
za referen¢ni sev, v primerjavi s titri v primerjalni skupini.

Rezultati imunogenosti cepiva po poZivitvenem odmerku pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so
predstavljeni v preglednici 3.

Preglednica 3. Studija 6 — Razmerje geometrijskih sredin in geometrijski srednji titri —
preskuSanci z dokazom o okuZbi ali brez njega — 5 do 11 let starosti — populacija, pri
kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Skupina cepiva (kot dodeljeno/randomizirano)
Studija 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studija 3 Studija 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
. 10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovna 4. odmerek in 3. odmerek in BA.4/BA.5)/Comirnaty
Nevtralizacij| toc¢ka 1 mesec po 4. odmerku 1 mesec po 3. odmerku 10 ug
ski testvzorcéenja GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 2 n® (95-% 1Z°) n® (95-% 12 (95-% 12
. Pred 488,3 248,3
gm'k_“’” ?\IAT'E‘)" cepljenjem | 102 | (361.,9; 658.8) 112 (187.2; 329,5) -
(titer)® 2189,9 1393,6 1,12
1mesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
Pred 2904,0 1323,1
Referenéni sev| cepljenjem| 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
— NT50 (titer)® 82459 7235,1
1mesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); LS = najmanjsi kvadrat (least square); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoéa; NT50 =

50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponentno razliko LS povprecij in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuzbe po izhodis¢u in skupino cepljenja kot
sospremenjljivkama.

e. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

Imunogenost pri preskudancih, starih 12 let in vec — po pozivitvenem odmerku cepiva (Cetrti odmerek)
V analizi podskupine iz Studije 5 je 105 presku3ancev, starih od 12 do 17 let, 297 presku3ancev, starih
od 18 do 55 let in 286 preskuSancev, starih 56 let in veé, ki so predhodno prejeli primarno serijo z
2 odmerkoma in pozivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejelo poZivitveni (Cetrti odmerek) cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Pri preskuSancih, starih od 12 do 17 let, od 18 do 55 let in 56 let
in ved, je bilo ob izhodis¢u za SARS-CoV-2 pozitivnih 75,2 %, 71,7 % oz. 61,5 %.

Analize titrov 50 % nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) proti sevu omikron BA.4-5 in proti referen¢nemu
sevu med preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
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Original/Omicron BA.4-5 v Studiji 5, v primerjavi s podskupino preskusancev iz Studije 4, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty, so pokazale superiornost cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v primerjavi s cepivom Comirnaty na podlagi razmerja geometri¢nih sredin
(GMR, geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah seroodziva glede na odziv
proti sevu omikron BA.4-5 ter neinferiornost imunskega odziva proti referen¢nemu sevu na podlagi
GMR (preglednica 4).

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4/BA.5 med preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s
preskusanci, starimi 56 let in ve¢, ki so v $tudiji 5 prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, so pokazale neinferiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 med
preskuSanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, tako za GMR kot
za razliko v stopnjah seroodziva (preglednica 4).

V Studiji so ocenjevali tudi raven NT50 proti sevu omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 in referenénim sevom
pred cepljenjem in 1 mesec po cepljenju pri preskusancih, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek)
(preglednica 5).

Preglednica4. GMT (NT50) za SARS-CoV-2 in razlika v odstotkihn med preskusanci s

seroodzivom v 1. mesecu po seriji cepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
Studije 5 in Comirnaty iz podskupine Studije 4 — preskuSanci z dokazi o okuZbi s
SARS-CoV-2 in brez njih — populacija, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost

GMT (NT50) za SARS-CoV-2 v 1. mesecu po seriji cepljenja
Studija 5 Podskupina Primerjava Primerjava
Comirnaty Studije 4 starostnih skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty skupin cepljenja
Comirnaty | Starost>56 let
Original/ Comirnaty
Omicron Original/
BA.4-5 Omicron
Starost od Starost 56 let | Starost 56 let in 18 do BA.4-5
18 do 55 let in veé vel 55 let/>56 let | /Comirnaty
Nevtralizacijski GMT® GMTP
test SARS- (95-% (95-% GMT® GMR® GMR®
CoV-2 n? 1Z2°%) n? 1Z°) n? | (95-% 1Z°| (95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
. 4455,9 4158,1 938,9
?&“}‘;g’r(‘tﬁg)f % 297 | (3851,7; | 284 | (3554.8; | 282| (802.3; o 8%91816)6 e v 2
5154,8) 4863,8) 1098,8) T T
16 250,1
Referencni sev—-| i 286 (14 499,2 289 %83%%5’75 i 1,38
NT50 (titer) ; 1 581’ 8’) (1,22; 1,56)¢
18 212,4) '
Razlika v odstotkih presku$ancev s seroodzivom v 1. mescu po cepljenju
. Podskupina Primerjava Prlmerj_ava
Comirnaty Studije 4 starostnih skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty skupin cepljenja
> 56 let starosti
Comirnaty Comirnaty
Original/Omicr Original/
on BA.4-5 |Omicron BA.4-
Starost od Starost 56 let | Starost 56 let in 18 do 5
18 do 55 let in veé vel 55 let/>56 let | /Comirnaty
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— — — _
pevtralizaciod ?95(@)) . ?95(@)) | ) Razlika¥ Razlika¥

- - - -0 j -0, I -0 I
e e v 95-% 121)|  (95-%1Z) | (95-% IZ)

. 180 188
Omikron BA.4-5 127 (46,5) 3,03 26,77
: 204 | (612) |282|(667) |273| 127 : .
- d _ m n
NT50 (titer) (o5 o (405,52,6)| (-9,68;3,63) | (19,59; 33,95)
66.8) 72.1)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ =spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); N-vezoGa= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline
(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povedanje glede na izhodiséno vrednost. Ce je izhodii¢na meritev
pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za seroodziv.

a.

b.

C.

Q o

—_— X

n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloéenimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

GMT in 2-stranski 95-% 1Z so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponentno razliko LS povpreéij in ustreznih I1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela s
pogoji izhodis¢nega nevtralizacijskega titra (log-lestvica) in skupine cepiva ali starostne skupine.

Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).
Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR vecja od 0,67.

Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR vecja od 1.

Neinferiornost je ugotovljena, ¢e meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR veéja od 0,67 in je tockovna ocena
GMR >0,8.

N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifi¢en test tako v &asu pred
cepljenjem kot v danem ¢asu vzoréenja. Ta vrednost je imenovalec za izra¢un odstotka.

n = §tevilo preskuSancev s serolo§kim odzivom za specificen test v dani casovni tocki vzorcenja.

Natanéen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

Razlika v delezih, izraZena v odstotkih.

2-stranski 1Z na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo nevtralizirajocega
titra ob izhodiscu (< mediana, > mediana) za razliko v delezih. Mediana izhodiS¢nih nevtralizirajoc€ih titrov je
bila izraCunana na podlagi zdruZenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
presku3ancih s seroodzivom > -10 %.

Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskusancih s seroodzivom > -5 %.

Preglednica 5. Geometrijski srednji titri — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 podskupina

Studije 5 — pred pozivitvenim odmerkom in 1 mesec po njem (Cetrti odmerek) —
preskusanci, stari 12 let in ve¢ — z dokazi okuzbe ali brez nje — populacija, pri kateri
je mogoce oceniti imunogenost

Nevtralizacijski| Casovna
test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 | vzoréenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do | Starost od 18 do 55 let| Starost 56 let in veé
17 let
GMT® GMT® GMT®
n°| (95-%1Z°% | n° (95-% 1Z° nP (95-% 1Z°)
1105,8
Pred (835,1; 569,6 458.2
Omikron BA.4-| cepljenjem| 104 1464,3) 294| (471,4;688,2) 284 | (365.2,574.8)
5 - NT50 (titer)? 8212,8
(6807,3; 44559 4158.1
1 mesec |105 9908,7) 297| (3851,7;5154.8) | 284 | (3554.8, 4863.8)
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Nevtralizacijski| Casovna
test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 | vzoréenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do | Starost od 18 do 55 let| Starost 56 let in veé
17 let
GMT® GMT® GMT®
n°| (95-%1Z° | n° (95-% 1Z2°) nP (95-% 1Z°)
6863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ni sev—| cepljenjem| 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2; 4419,0)
NT50 (titer) 23 641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 mesec |105] 27299,8) |296 18 142,6) 286 18 212,4)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja

kvantifikacije (lower limit of quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2

hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa za specificirani test ob doloéeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron).

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Studija 2 je multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalca
slepa Studija faze 1/2/3 za dolo¢anje odmerka, izbiro kandidatov za cepivo in ugotavljanje
ucinkovitosti pri preskuSancih, starih 12 let ali ve¢. Randomizacija je bila stratificirana po starosti: od
12 do 15 let, od 16 do 55 let in 56 let ali ve¢; najmanj 40 % preskusancev je bilo starih 56 let ali vec.
1z $tudije so bili izklju¢eni imunokompromitirani preskusanci in tisti, ki so imeli predhodno klini¢no
ali mikrobiolodko diagnozo COVID-19. Vkljuceni so bili preskusanci z obstojec¢o stabilno boleznijo,
opredeljeno kot bolezen, pri kateri ni potrebna pomembna zamenjava zdravljenja ali hospitalizacija
zaradi poslabsanja bolezni v 6 tednih pred vkljucitvijo, prav tako pa tudi preskusanci z znano stabilno
okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom
hepatitisa B (HBV).

Ucinkovitost pri preskusSancih, starih 16 let ali ve¢ — po 2 odmerkih

V 2./3. fazi Studije 2 je bilo na podlagi podatkov, zbranih do 14. novembra 2020, enakomerno
randomiziranih pribliZzno 44 000 preskuSancev, ki so prejeli 2 odmerka prvotno odobrenega mRNK
cepiva proti COVID-19 ali placeba. Analize u¢inkovitosti so vkljuevale preskusance, ki so prejeli
drugi odmerek cepiva v 19 do 42 dneh po prvem cepljenju. Veéina (93,1 %) prejemnikov cepiva je
drugi odmerek dobila od 19 do 23 dni po 1. odmerku. Nacrtovano je do 24-mese¢no spremljanje
preskudancev po 2. odmerku za oceno varnosti in u¢inkovitosti proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so
morali preskuSanci upoStevati, da je moralo pred cepljenjem proti gripi ali po njem miniti najmanj
14 dni, da so lahko prejeli placebo ali MRNK cepivo proti COVID-19. V klini¢ni Studiji so morali
preskusanci do zakljucka Studije upoStevati, da je moralo pred prejemom izdelkov iz krvi/plazme ali
imunoglobulinov ali po tem miniti vsaj 60 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti
COVID-19.

Populacija za analizo primarnega opazovanega dogodka ucinkovitosti je vkljucevala

36 621 preskuSancev, starih 12 let ali ve¢ (18 242 v skupini, cepljeni z mRNK cepivom proti
COVID-19, in 18 379 v skupini s placebom), ki niso imeli dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-
2 znotraj 7 dni po prejemu 2. odmerka cepiva. Poleg tega je bilo 134 preskuSancev starih

od 16 do 17 let (66 v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19 in 68 v skupini, ki je prejela
placebo), 1616 preskuSancev pa je bilo starih 75 ali ve¢ (804 v skupini, ki je prejela mRNK

cepivo proti COVID-19 in 812 v skupini, ki je prejela placebo).

V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so preskuSance spremljali glede simptomatskega COVID-19

136



skupaj 2214 oseb-let v skupini z mRNK cepivom proti COVID-19 in skupaj 2222 oseb-let v skupini s
placebom.

Pomembnih klini¢nih razlik v celokupni u¢inkovitosti cepiva pri preskusancih s tveganjem za hudo
obliko COVID-19, vkljuéno s tistimi z 1 ali ve¢ so€asnimi boleznimi, ki povecujejo tveganje za hudo
obliko COVID-19 (npr. astma, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m?, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, sladkorna bolezen, hipertenzija), niso opazili.

Podatki o uéinkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 6.

Preglednica 6. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — presku$anci brez dokazov okuZbe pred 7. dnem po
2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na

7. dan)
Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri preskusancih brez dokaza predhodne
okuzbe z virusom SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=18 198 N2=18 325
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja° ¢as spremljanja° cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 do 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let in starejsi 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65 do 74 let 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
75 let in starejSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi veriZne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
[*Definicija primera: (vsaj 1 od) zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja, nov pojav
kratke sape ali poslabSanje kratke sape, mrzlica, nov pojav bole¢ine v miSicah ali pove¢anje bole¢ine v misicah,
nov pojav izgube okusa ali vonja, vnetje Zrela, driska ali bruhanje.]

PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloskih dokazov (pred 7. dnem po prejemu zadnjega odmerka)

predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus

SARS-CoV-2 ni hil zaznan s testom amplifikacije nukleinske kisline (NAAT, nucleic acid amplification test)

[nosni bris] ob 1. in 2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem

obisku pred 7. dnem po 2. odmerku, so bili vklju¢eni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

oo

Uc¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju prvega pojava COVID-19 od 7 dni po
2. odmerku v primerjavi s placebom je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja 89,6 % do 97,6 %) pri
preskusancih, starih 16 let ali ve¢, z dokazi predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez nje.

Dodatno so analize podskupin glede primarnega opazovanega dogodka ucinkovitosti pokazale
podobne ocene ucinkovitosti pri vseh podskupinah glede na spol in etni¢no skupino, ter tudi pri
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preskusancih s pridruZenimi boleznimi, povezanimi z velikim tveganjem za COVID-19.

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

Posodobljeni podatki o uc¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 7.

Preglednica 7. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokaza predhodne okuzbe z virusom
SARS-CoV-2* pred 7. dnem po 2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo
mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan) med s placebom nadzorovanim obdobjem

spremljanja
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2=21 096
primeri primeri
n1° n1° Ucdinkovitost
¢as spremljanja® ¢asspremljanja‘ cepiva %
Podskupina (n29) (n29) (95-% 12)¢
Vsi preskusanci’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 do 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let in starejSi 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
65 do 74 let 6 98 94,1
0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
75 let in starejSi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuCeni simptomi: zvi$ana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v misicah ali povecanje boleCine v miSicah; nov pojav
lzgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vklju¢eni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskusancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski 95-% interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove
metode, prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

f.  Vkljuceni potrjeni primeri pri preskusancih, starih od 12 do 15 let: 0 v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19; 16 v skupini, ki je prejemala placebo.

oo

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti je bila ué¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri
prepre¢evanju prvega pojava COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku v primerjavi s placebom 91,1 %
(95-% 1Z 88,8 % do 93,0 %) v obdobju, ko sta bili Wuhanska razli¢ica/divji tip in razliica alfa
prevladujoca kroZec¢a seva pri preskusancih v populaciji, pri kateri je bilo mogoc¢e oceniti u¢inkovitost,
z dokazi o predhodni okuZbi s SARS-CoV-2 ali brez njih.

Dodatno so posodobljene analize u¢inkovitosti po podskupinah pokazale podobne ocene ucinkovitosti
glede na spol in etni¢ne skupine, zemljepisno lego ter tudi pri preskusancih s pridruzenimi boleznimi
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in debelostjo, povezanimi z velikim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Ucinkovitost proti hudi obliki COVID-19
Posodobljene analize ucinkovitosti za sekundarne opazovane dogodke so podprle koristi mRNK
cepiva proti COVID-19 pri prepreéevanju hude oblike COVID-109.

Ucinkovitost cepiva proti hudi obliki COVID-19 je od 13. marca 2021 predstavljena samo za
preskuSance s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje (preglednica 8), saj je bilo Stevilo
primerov COVID-19 pri preskuSancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 enako kot pri
preskuSancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje tako v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19 kot pri placebu.

Preglednica 8. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav hude oblike COVID-19 pri preskusancih s
predhodno okuzbo z virusom SARS-CoV-2 ali brez nje na podlagi podatkov
Agencije za hrano in zdravila (FDA - Food and Drug Administration)* po
1. odmerku ali od 7. dne po 2. odmerku med s placebom nadzorovanim
obdobjem spremljanja

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
primeri primeri
nla nl? U¢inkovitost
¢as spremljanja ¢as spremljanja cepiva %
(n2° (2 (95-% 12)°
1 30 96,7
Po 1. odmerku® 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 dni po 2. odmerku’ 6,522 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vklju€eni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v misicah ali pove€anje bole¢ine v miSicah; nov pojav
izgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

* Huda bolezen zaradi COVID-19, opredeljena po FDA, je potrjen COVID-19 in prisotnost vsaj 1 od

naslednjega:

e  Kklini¢ni znaki v mirovanju, ki kazejo na hudo sistemsko bolezen (hitrost dihanja > 30 vdihov na minuto,
sréni utrip > 125 utripov na minuto, nasi¢enost s kisikom < 93 % na sobnem zraku na morski gladini ali
razmerje med parcialnim tlakom arterijskega kisika in frakcijo inspiriranega kisika < 300 mm Hg);

e odpoved dihanja [opredeljena kot potreba po kisiku z velikim pretokom, neinvazivnem prezra¢evanju,
mehanskem prezracevanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation)];

e dokazi o Soku (sistoli¢ni krvni tlak < 90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak < 60 mm Hg ali potreba po
vazopresorjih);

e pomembna akutna ledvicna, jetrna ali nevroloska disfunkcija;

e sprejem v enoto intenzivne nege;

° smrt.

a. nl=Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

c. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja.

d. Ucinkovitost je bila ocenjena na podlagi 1. odmerka za vso razpoloZljivo populacijo u¢inkovitosti
(modificirana populacija z namenom zdravljenja), ki je vklju¢evala vse randomizirane preskusance, ki so
prejeli vsaj 1 odmerek Studijske intervencije.

e. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi presku$anci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od
1. odmerka do konca obdobja spremljanja.

f.  Ucinkovitost, ocenjena na podlagi populacije, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan), ki je
vkljucevala vse primerne randomizirane preskusance, ki so prejeli vse odmerke Studijske intervencije na
podlagi randomizacije v vnaprej dolo¢enem oknu, in po presoji zdravnika nimajo drugih pomembnih
odstopanj v protokolu.

g. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake

=3
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skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

Ucinkovitost in imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V zacetni analizi Studije 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let (kar predstavlja mediano trajanje
spremljanja > 2 meseca po 2. odmerku) brez dokazov o predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri

1005 preskusancih, ki so prejeli cepivo, pri 978 preskusancih, ki so prejeli placebo, pa je bilo 16
primerov. Tockovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval zaupanja 75,3; 100,0). Pri
preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo,
in 18 primerov pri 1110 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je to¢kovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 78,1; 100,0).

Posodobljene analize ucinkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti v §tudiji 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, brez dokazov o
predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri 1057 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 1030 preskuSancih,
ki so prejeli placebo, pa je bilo 28 primerov. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval
zaupanja 86,8; 100,0) v obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razli¢ica alfa. Pri preskuSancih z
dokazi o predhodni okuZzbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo, in

30 primerov pri 1109 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 87,5; 100,0).

V Studiji 2 je bila 1 mesec po 2. odmerku izvedena analiza nevtralizirajo¢ih titrov SARS-CoV-2 pri
naklju¢no izbrani podskupini udelezencev, ki do 1 meseca po 2. odmerku niso imeli seroloskih ali
viroloskih dokazov o pretekli okuzbi s SARS CoV-2, v kateri so primerjali odziv pri mladostnikih,
starih od 12 do 15 let (n = 190), in preskuSancih, starih od 16 do 25 let (n = 170).

Razmerje med geometrijskimi sredinami titrov (GMT - geometric mean titres) v starostni skupini od
12 do 15 let in starostni skupini od 16 do 25 let je bilo 1,76, z dvostranskim 95-% IZ od 1,47 do 2,10.
Zato je bilo izpolnjeno 1,5-kratno merilo neinferiornosti, saj je bila spodnja meja dvostranskega 95-%
1Z za razmerje geometrijskih sredin [GMR-geometric mean ratio] > 0,67.

Ucinkovitost in imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po

2 odmerkih

Studija 3 je tudija 1./2./3. faze, sestavljena iz odprtega dela za ugotavljanje odmerka cepiva (1. faza)
in multicentri¢nega, ve¢nacionalnega, randomiziranega, s fiziolosko raztopino kot placebom
nadzorovanega, za opazovalca slepega dela za oceno u¢inkovitosti (2./3. faza), v katero so bili
vkljuéeni preskuSanci, stari od 5 do 11 let. Vecina (94,4 %) randomiziranih prejemnikov cepiva je 19
do 23 dni po 1. odmerku prejela 2. odmerek.

Prvotni opisni rezultati u¢inkovitosti cepiva pri otrocih, starih od 5 do 11 let brez dokazov o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2, so predstavljeni v preglednici 9. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi
s SARS-CoV-2 niso opazili nobenega primera COVID-19 niti v skupini s cepivom niti v skupini, ki je
prejemala placebo.
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Preglednica 9. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku: brez
dokazov o okuzbi pred 7. dnem po 2. odmerku — 2./3. faza — otroci, stari od 5 do

11 let v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov
o predhodni okuzbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
10 pg/odmerek Placebo
N2=1305 N2 =663
Primeri Primeri
n1P n1P Uéinkovitost
Cas spremljanja° Cas spremljanja° cepiva %
(n29) (n29) (95-% 12)
Otroci, stari od 5 do 3 16 90,7
11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo (RT-
PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19 (vkljuceni
simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape ali
poslab3anje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali poveéanje bole¢ine v miSicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

Preskusanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

oo

Vnaprej opredeljena analiza uc¢inkovitosti na podlagi hipoteze je bila izvedena z dodatnimi potrjenimi
primeri COVID-19, ki so se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v
populaciji za oceno uéinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V analizi u¢inkovitosti v $tudiji 3 pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov o predhodni okuZbi,
je bilo 10 primerov pri 2703 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri 1348 preskuSancih,
ki so prejeli placebo. Tockovna ocena uéinkovitosti je 88,2 % (95-% interval zaupanja 76,2; 94,7) v
obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razliCica delta. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi ali brez njih je bilo 12 primerov pri 3018 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri
1511 preskusancih, ki so prejeli placebo. Toc¢kovna ocena uéinkovitosti je 85,7 % (95-% interval
zaupanja 72,4; 93,2).

V §tudiji 3 so z analizo 50-odstotnih nevtralizirajo¢ih titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesec po

2. odmerku v naklju¢no izbrani podskupini preskusancev pokazali u¢inkovitost z imunsko
premostitvijo imunskih odzivov, kjer so otroke, stare od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) v

2./3. fazi Studije 3, primerjali s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let v 2./3. fazi Studije 2, ki niso imeli
seroloskih ali viroloskih dokazov o pretekli okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po 2. odmerku.
Vnaprej dolo¢ena merila imunske premostitve so bila izpolnjena tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko v seroodzivu, pri ¢emer je bil seroodziv opredeljen kot doseganje vsaj
4-kratnega povecanja NT50 SARS-CoV-2 od izhodis¢ne vrednosti (pred 1. odmerkom).

GMR za NT50 SARS-CoV-2 1 mesec po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj
kot 12 let) v primerjavi s tistim pri mladih odraslih, starih od 16 do 25 let, je bil 1,04 (2-stranski 95-%
1Z: 0,93; 1,18). Med preskusanci brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po
2. odmerku je imelo 99,2 % otrok, starih od 5 do 11 let, in 99,2 % preskuSancev, starih od 16 do 25 let,
seroodziv 1 mesec po 2. odmerku. Razlika v delezih preskuSancev, ki so imeli seroodziv, med obema
starostnima skupinama (otroci — mlajsi odrasli), je bila 0,0 % (2-stranski 95-% 1Z: -2,0 %, 2,2 %). Te
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informacije so predstavljene v preglednici 10.

Preglednica 10.

Povzetek razmerja geometrijskih sredin za 50-odstotni nevtralizirajo¢i
titer in razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom — primerjava otrok,
starih od 5 do 11 let (Studija 3) s presku3anci, starimi od 16 do 25 let (Studija 2) -
preskusanci brez dokazov o okuzbi do 1 mesec po 2. odmerku — podskupina za
imunsko premostitev — 2./3. faza — populacija z moznostjo ovrednotenja

imunogenosti
MRNK cepivo proti COVID-19
10 pg/odmerek | 30 pg/odmerek
5do 11 let 16 do 25 let 5do 11 let/
N2 = 264 N2 =253 16 do 25 let
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna GMT® GMT® GMR? | premostitve®
tocka® (95 % 1Z°9 (95 % 1Z° (95 % 129 (D/N)
Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajoega |1 mesec po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMT®) 2. odmerku | (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) |(0,93; 1,18) D
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna n% (%) n% (%) Razlika %'| premostitve®
tocka® (95-% 1ZM (95-% 1ZM (95-% 12)) (D/N)

Stopnja seroloskega
odziva (%) za 50-%
nevtralizirajo¢i 1 mesec po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. odmerku (973; 99,9) (972; 99,9) (-2,0; 2,2) D

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-%
nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloSkih dokazov (do 1. meseca po odvzemu vzorca Krvi po

2. odmerku) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku

za 1. odmerek in 1 mesec po 2. odmerku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob
obiskih za 1. in 2. odmerek), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem
obisku do 1 mesec po odvzemu krvi po 2. odmerku), in v anamnezi niso niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni
v analizo.
Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseganje > 4-kratnega poveéanja od izhodiséa (pred 1. odmerkom). Ce je
izhodis¢na meritev pod LLOQ), se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.
a. N = stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati analize pred cepljenjem in 1 mesec po

2. odmerku. Te vrednosti so tudi imenovalci, uporabljeni pri izra¢unih odstotkov za stopnje seroodzivov.
b. S protokolom doloéen ¢as za odvzem vzorcev krvi.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z

(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (od 5 do

11 let minus od 16 do 25 let) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).
e. Imunska premostitev na podlagi GMT je dosezena, Ce je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR ve¢ja
od 0,67 in je to¢kovna ocena GMR > 0,8.

f. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolocen s testom Vvirusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razredcitev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

n = Stevilo preskuSancev s seroodzivom na podlagi NT50 1 mesec po 2. odmerku.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v deleZih, izraZena v odstotkih (od 5 do 11 let minus od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, izraZzeno v odstotkih.

roooae

za razliko v seroodzivu ve¢ja od -10,0 %.
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Imunogenost pri preskusancih, starih 18 let in ve¢ — po pozivitvenem odmerku

Ucinkovitost pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty temelji na oceni 50.% titrov nevtralizirajocih
protiteles (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WAL/2020) v Studiji 2. V tej Studiji so poZivitveni
odmerek dali 5 do 8 mesecev (mediana 7 mesecev) po drugem odmerku. V Studiji 2 so analize NT50,
1 mesec po pozivitvenem odmerku primerjali z 1 mesecem po primarni seriji pri posameznikih, starih
od 18 do 55 let, ki niso imeli serolo3kih ali viroloSkih dokazov predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 do

1 meseca po poZivitvenem odmerku, pokazale neinferiornost tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko stopenj seroloSkega odziva. Serolodki odziv pri preskusancu so opredelili kot
dosezeno > 4-kratno povecanje NT50 od izhodis¢a (pred primarnimi serijami). Te analize so povzete v
preglednici 11.

Preglednica 11. Nevtralizacijski test SARS-CoV-2 — NT50 (titer) ' (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — primerjava GMT in stopnje seroloskega odziva 1 mesec po
poZivitvenem odmerku z 1 mesecem po primarni seriji — preskusanci, stari od 18
do 55 let, brez dokazov o okuzbi do 1 meseca po poZivitvenem odmerku* —
populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost po poZivitvenem

odmerku*
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku — Izpolnjen cilj
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po neinferiornos
odmerku primarni seriji | primarni seriji ti
n (95-% 12) (95-% 12) (97,5-% 12) (D/N)

Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajofeg 2466,0° 755,7° 3,26°
a titra (GMTP) 212% | (2202,6; 2760,8) (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) D¢
Stopnja
seroloSkega
odziva (%) za
50-% 199 190
nevtralizirajoci 99,5 % 95,0 % 4,5 %8
titer’ 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) | (1,0 %; 7,9 %") D'

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

guantitation); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoca; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline

(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega

akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2); D/N = da/ne.

t NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolo¢en s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot reciprocna razredcitev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

*  PreskuSanci, ki niso imeli seroloskih ali viroloSkih dokazov (do 1 mesec po prejemu pozZivitvenega odmerka

cepiva Comirnaty) predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum]

in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris]) in so imeli negativni izvid NAAT (nosni

bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku do 1. meseca po poZivitvenem odmerku, so bili vkljuceni v

analizo.

Vsi primerni preskuSanci, ki so prejeli 2 odmerka cepiva Comirnaty, kot so bili prvotno randomizirani, so

2. odmerek prejeli znotraj vnaprej dolocenega ¢asovnega okna (v 19 do 42 dneh po 1. odmerku), so prejeli

poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty, so imeli vsaj 1 veljaven in dolo¢en rezultat imunogenosti po

pozivitvenem odmerku iz krvi, odvzete v vnaprej doloéenem ¢asovnem oknu (znotraj 28 do 42 dni po
pozivitvenem odmerku), in niso imeli drugih pomembnih odstopanj od protokola, kot je dologil zdravnik.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa v obeh ¢asovnih to¢kah vzor&enja v
dolo¢enem ¢asovnem oknu.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

¢. GMR in 2-stranski 97,5-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo srednjih razlik logaritmov testov in
ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

I+
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d. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 97,5-% 1Z za GMR > 0,67 in
to¢kovna ocena GMR > 0,80.

e. n = stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob izhodis¢u, 1 mesec
po 2. odmerku in 1 mesec po pozivitvenem odmerku znotraj vnaprej dolo¢enega ¢asovnega okna. Te
vrednosti so imenovalec za izracune odstotkov.

f. Stevilo preskusancev s serologkim odzivom za doloGen test ob dolo¢enem odmerku/Gasovni todki vzoréenja.
Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

g. Razlika v delezih, izraZena v odstotkih (1 mesec po poZivitvenem odmerku — 1 mesec po 2. odmerku).

h. Prilagojeni 2-stranski 1Z po Waldu za razliko v deleZih, izraZzen v odstotkih.

i. Neinferiornost je bila ugotovljena, Ce je bila spodnja meja 2-stranskega 97,5-% 1Z za razliko v odstotkih
>-10 %.

Relativna ucinkovitost cepiva pri preskusancih, starih 16 let in ve¢ — po poZivitvenem odmerku
Vmesna analiza u¢inkovitosti Studije 4, s placebom nadzorovane Studije poZivitvenega odmerka,
izvedene pri priblizno 10 000 preskuSancih, starih 16 let in ve¢, ki so bili prej vkljuéeni v studijo 2, je
ovrednotila potrjene primere COVID-19, ki so se pojavili od najmanj 7 dni po poZivitvenem cepljenju
do preseénega datuma zbiranja podatkov 5. oktober 2021, kar predstavlja mediano 2,5 meseca
spremljanja po poZivitvenem odmerku. PoZivitveni odmerek je bil uporabljen 5 do 13 mesecev
(mediana 11 mesecev) po drugem odmerku. Ocenjena je bila u¢inkovitost pozivitvenega odmerka
cepiva Comirnaty po primarni seriji glede na skupino s placebom, ki je prejela samo primarno serijo
odmerkov.

Relativna u¢inkovitost cepiva pri preskusancih, starih 16 let in vec, brez predhodnega dokaza okuzbe s
SARS-CoV-2, je predstavljena v preglednici 12. Relativna u¢inkovitost cepiva pri preskusancih s
predhodnimi dokazi okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez njih je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja

88,5 % do 97,9 %), kar je podobno kot pri preskudancih brez dokazov o predhodni okuZbi. Primarni
primeri COVID-19, opazeni po 7 dneh po pozivitvenem cepljenju, so bili 7 primarnih primerov v
skupini, ki je dobila cepivo Comirnaty, in 124 primarnih primerov v skupini, ki je dobila placebo.

Preglednica 12. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po poZivitvenem
cepljenju — preskusanci, stari 16 let in ve¢, brez dokazov okuzbe — populacija,
pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po pozivitvenem odmerku pri preskusancih brez dokaza
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2 = 4695 N2=4671 Relativha
primeri primeri udinkovitost
n1° n1P cepiva® %
¢as spremljanja® (n29) ¢as spremljanja® (n29) (95-% 1Z)
Prvi pojav COVID-19
od 7. dneva po 6 123 95,3
poZivitvenem odmerku 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuCeni simptomi: zvi$ana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav boleCine v miSicah ali povecanje bolecine v misicah; nov pojav
|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).
Presku8anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (pred 7. dnem po prejemu poZivitvenega odmerka)
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus
SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT
(nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred 7. dnem po poZivitvenem odmerku, so bili vkljuéeni v
analizo.

a. N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

nl = Stevilo preskusancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =3Stevilo preskuancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

=3
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e. Relativna u¢inkovitost cepiva v skupini, ki je prejela pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty, v primerjavi s
skupino, ki je prejela placebo (brez pozZivitvenega odmerka).

f. Dvostranski interval zaupanja (IZ) za relativno u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi
Clopper-Pearsonove metode, prilagojene za ¢as spremljanja.

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj od. 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
Pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty so dali 401 naklju¢no izbranim preskusancem v $tudiji 3. O
ucinkovitosti pozivitvenega odmerka pri starosti od 5 do 11 let se sklepa na podlagi imunogenosti.
Imunogenost pri tej skupini je bila ocenjena s pomo¢jo NT50 proti referenénemu sevu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analize NT50 1 mesec po poZivitvenem odmerku so v primerjavi z analizami pred
poZivitvenim odmerkom pokazale pomembno povi$anje GMT pri posameznikih, starih od 5 do 11 let,
ki niso imeli seroloSkega ali viroloSkega dokaza pretekle okuzbe s SARS-CoV-2 do 1 mesec po

2. odmerku in poZivitvenem odmerku. Ta analiza je povzeta v preglednici 13.

Preglednica 13. Povzetek geometrijskih srednjih titrov — NT50 — preskuSanci brez dokazane
okuZbe — 2./3. faza — nabor preskusancev za oceno imunogenosti — starost od 5
do 11 let — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Casovna tocka vzorcenja®
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku/
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po
odmerku (n° = 67) 2. odmerku (n° = 96) 2. odmerku
GMT® GMT® GMR¢
Test (95-% 129 (95-% 129 (95-% 129
Nevtralizacijski test

SARS-CoV-2 - NT50 2720,9 1253,9 2,17

(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega

sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n=Stevilo preskuiancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati doloenega testa ob danem odmerku/asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih [Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénih razlik logaritmov titrov (1 mesec
po pozivitvenem odmerku minus 1 mesec po 2. odmerku) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

Imunogenost poZivitvenega odmerka po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti
COVID-19

O uéinkovitosti pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty (30 pg) pri posameznikih, ki so zakljucili
primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni odmerek),
se sklepa iz podatkov o imunogenosti neodvisnega odprtega klini¢nega preskusanja Nacionalnega
indtituta za zdravje (NIH — National Institutes of Health) faze 1/2 (NCT04889209), ki so ga izvedli v
ZDA. V tej Studiji so odrasli (stari od 19 do 80 let), ki so zakljucili primarno cepljenje s serijo

2 odmerkov cepiva druzbe Moderna 100 pg (N = 51, povpre¢na starost 54 + 17), enkratnim
odmerkom cepiva druzbe Janssen (N = 53, povpre¢na starost 48 * 14) ali serijo 2 odmerkov cepiva
Comirnaty 30 pg (N = 50, povpreéna starost 50 + 18) vsaj 12 tednov pred vkljucitvijo, ki v anamnezi
niso imeli porocila o okuzbi s SARS-CoV-2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (30 pug).
Pozivitveni odmerek cepiva Comirnaty je povzro€il 36-, 12- in 20-kratno povecanje GMR
nevtralizacijskih titrov po primarnih odmerkih cepiv druzb Janssen, Moderna in cepiva Comirnaty.

Heterologni poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so ovrednotili tudi v Studiji CoV-BOOST
(EudraCT 2021 002175-19), ki je bilo multicentri¢no, randomizirano, nadzorovano preskusanje

poZivitvenega cepljenja faze 2 s tretjim odmerkom proti COVID-19, v katerem je sodelovalo
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107 odraslih preskusancev (mediana starosti 71 let, interkvartilni razpon od 54 do 77 let), ki so bili
randomizirani vsaj 70 dni po 2 odmerkih cepiva druzbe AstraZeneca. Po primarni seriji cepljenja s
cepivom druzbe AstraZeneca se je GMR spremembe nevtralizirajocega protitelesa NT50 psevdovirusa

(nemutiranega tipa) s heterolognim pozivitvenim odmerkom cepiva Comirnaty povecal za 21,6-krat
(n=95).

Imunogenost pri preskusancih, starih > 55 let — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku) cepiva
Comirnaty (30 ug)

V vmesni analizi podskupine iz Studije 4 (podstudija E) je 305 preskuSancev, starih > 55 let, ki so
zakljugili serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo cepivo Comirnaty (30 pg) kot poZivitveni
odmerek (etrti odmerek) 5 do 12 mesecev po prejemu 3. odmerka. Za podatke o podskupini za oceno
imunogenosti glejte preglednico 8.

Imunogenost pri preskusancih, starih od /8 do <55 let — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
cepiva Comirnaty (30 ug)

V podstudiji D [podskupina iz Studije 2 (3. faza) in Studije 4 (3. faza)] je 325 preskuSancev, starih od
18 do < 55 let, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty, prejelo cepivo Comirnaty (30 pg) kot
poZzivitveni odmerek (Cetrti odmerek) 90 do 180 dni po prejemu 3. odmerka. Za podatke o podskupini
za oceno imunogenosti glejte preglednico 14.

Preglednica 14. Povzetek podatkov o imunogenosti, pridobljenih pri preskusancih v podstudiji D

C4591031 (celotna razsirjena skupina v kohorti 2) in podstudiji E (podskupina za
oceno imunogenosti v razsirjeni kohorti), ki so prejeli cepivo Comirnaty 30 ug kot
poZzivitveni (¢etrti) odmerek — preskusanci brez dokazov o okuZzbi do 1 meseca po
poZivitvenem odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Odmerek/ Podstudija D Podstudija E
¢asovna tocka | (starost od 18 do <55 let) (starost > 55 let)
vzorcfenja® Comirnaty 30 ug Comirnaty 30 pg
GMT GMT
GMT NP (95-% 129 NP (95-% 129
Nevtralizacijski test 1./pred 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - cepljenjem 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titer) 1./1 mesec 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
Nevtralizacijski test 1389,1
SARS-CoV-2 - 1./pred 3999,0 (1142,1;
referen¢ni sev — NT50 cepljenjem 226 (3529,5; 4531,0) 179 1689,5)
(titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5223,6;
1./1 mesec 227 13 424,6) 182 6887,4)
Stopnja serolo$kega
odziva 1 mesec po n® (%) n® (%)
4. odmerku [\ (95-% 1Z) N° (95-% 1Z)
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 -
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
(titer) 1./1 mesec 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 -
referencni sev — NT50 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
(titer) 1./1 mesec 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja
meja kvantifikacije (lower limit of quantitation); N-vezoca = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test
amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajoéi titer;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2).

Opomba: Mediani ¢as od 3. odmerka do 4. odmerka cepiva Comirnaty 30 ug je 4,0 meseca pri kohorti 2 iz
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podstudije D in 6,3 meseca pri razSirjeni kohorti iz podStudije E.

Opomba: Celotna razsirjena skupina v podstudiji D = kohorta 2 brez opozorilne skupine; podskupina za oceno

imunogenosti v podstudiji E = iz razSirjene kohorte je bil v posamezni skupini s cepivom izbran nakljuéni vzorec

230 preskuSancev.

Opomba: Presku3anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (do odvzema vzorca krvi 1 mesec po

cepljenju v Studiji) predhodne okuZzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob

obisku za cepljenje v Studiji in obisku 1 mesec po cepljenju v Studiji, in so imeli negativni izvid NAAT [nosni

bris] ob obisku za cepljenje v $tudiji ter ob katerem koli nenaértovanem obisku do odvzema krvi 1 mesec po

cepljenju v Studiji), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vklju¢eni v analizo.

Opomba: Seroloski odziv je opredeljen kot doseZeno > 4-kratno povedéanje od izhodis¢a (pred prejemom cepiva

v §tudiji). Ce je izmerjena izhodi§éna vrednost pod LLOQ, se za seroloski odziv §teje vrednost > 4 x LLOQ,

izmerjena po cepljenju.

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

¢. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa za specificirani test tako ob &asovni to¢ki
pred cepljenjem kot ob dolo€eni casovni tocki vzorcenja.

d. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

e. Stevilo preskusancev s seroloskim odzivom za dologen test ob dologeni Easovni tocki vzordenja.

f. Natan¢ni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Imunogenost pri nosecih preskusankah in dojenckih, rojenih nosecim preskusankam — po 2 odmerkih
cepiva Comirnaty

Studija 9 je bila multinacionalna, s placebom nadzorovana, za opazovalca slepa $tudija faze 2/3, v
katero so vkljucili nosece preskusanke, stare 18 let in vec, ki so prejele 2 odmerka cepiva Comirnaty
(n =173) ali placeba (n = 173). Nosece preskusanke so 1. odmerek cepiva Comirnaty prejele med
24. in 34. tednom noseénosti, drugi odmerek pa jih je ve¢ina (90,2 %) prejela od 19 do 23 dni po

1. odmerku.

Izvedena je bila opisna analiza imunogenosti pri nosecih preskudankah, ki so prejele cepivo Comirnaty
v Studiji 9, v primerjavi s primerjalno podskupino preskusank, ki niso bile nosece, iz Studije 2, s katero
so ocenili razmerje nevtralizirajo¢ih GMT (GMR) 1 mesec po 2. odmerku. Mediana starost populacije,
pri kateri je bilo mogoc¢e oceniti imunogenost in ki je prejela cepivo Comirnaty, v skupini nosecih
preskuSank v Studiji 9 (n = 111) in preskusank, ki niso bile nosece, v §tudiji 2 (n = 114) je bila 30 let
(razpon od 18 do 44 let), ob izhodis¢u pa jih je bilo za SARS-CoV-2 pozitivnih 37,8 % oziroma 3,5 %.

Med preskuSankami brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 dol meseca po 2. odmerku je
bila geometrijska sredina 50-% nevtralizirajocega titra 1 mesec po 2. odmerku pri nosecih
preskuSankah (Studija 9) manjsa kot pri preskusankah, ki niso bile nosece (Studija 2) (razmerje GMT
[GMR] je bilo 0,67 (95-% 1Z: 0,50; 0,90)).

Med preskuSankami z ali brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 dol meseca po

2. odmerku je bil glede na model prilagojeni GMT 1 mesec po 2. odmerku pri nosecih preskusankah
podoben kot pri preskusankah, ki niso bile nosece (glede na model prilagojeno razmerje GMT [GMR]
je bilo 0,95 (95-% 1Z: 0,69; 1,30)). Glede na model prilagojeni GMT in GMR so izracunali na podlagi
regresijskega modela s prilagoditvijo za starost in izhodi$¢ne nevtralizirajoce titre.

Imunogenost pri imunokompromitiranih preskuSancih (odraslih in otrocih)

Studija 10 je odprta 3tudija faze 2b (n = 124), v katero so vkljugili imunokompromitirane preskusance,
stare od 2 do < 18 let, ki prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji ali so jim presadili ¢vrsti organ (v
predhodnih 3 mesecih) in prejemajo imunosupresive ali so jim najmanj 6 mesecev pred vkljuéitvijo v
Studijo presadili kostni mozeg ali mati¢ne celice, in imunokompromitirane preskusance, stare 18 let in
veé, ki se zdravijo zaradi nedrobnoceli¢nega pljuénega raka (NSCLC — non-small cell lung cancer) ali
kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL), so na hemodializi zaradi sekundarne do kon¢ne odpovedi ledvic
ali prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji zaradi avtoimunske vnetne bolezni. Preskuanci so
prejeli 4 starosti primerne odmerke cepiva Comirnaty (3 pg, 10 pg ali 30 pg); prva 2 odmerka so
prejeli v razmaku 21 dni, tretji odmerek 28 dni po drugem odmerku in nato ¢etrti odmerek od

3 do 6 mesecev po 3. odmerku.
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Analiza podatkov o imunogenosti 1 mesec po 3. odmerku (26 preskusancev, starih od 2 do <5 let,

56 preskuSancev, starih od 5 do < 12 let, 11 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci,
stari > 18 let) in 1 mesec po 4. odmerku (16 preskuSancev, starih od 2 do < 5 let, 31 presku3ancev,
starih od 5 do < 12 let, 6 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskuSanci, stari > 18 let) pri
populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost, brez dokazov o predhodni okuzbi, je
pokazala imunski odziv, povzrocen s cepivom. Opazili so, da so bili titri GMT 1 mesec po 3. odmerku
znatno visji, se dodatno zvisali 1 mesec po 4. odmerku in ostali visoki Se 6 mesecev po 4. odmerku v
primerjavi z ravnmi, Ki so jih pred cepljenjem v Studiji opazili v vseh starostnih skupinah in
podskupinah glede na bolezen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij s cepivom
Comirnaty pri pediatri¢ni populaciji za preprecevanje COVID-19 (za podatke o pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnoZzevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Splosna toksi¢nost

Pri podganah, ki so jim intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty (prejele so 3 polne odmerke za
¢loveka enkrat na teden, kar je privedlo do relativno visjih ravni pri podganah zaradi razlik v telesni
masi), so opazili nekaj edemov in eritemov na mestu injiciranja ter povecanje Stevila belih krvnih celic
(vkljucno z bazofilci in eozinofilci), kar je skladno z vnetnim odzivom in vakuolacijo portalnih
hepatocitov brez dokazov o okvari jeter. Vsi ucinki so bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso izvedli. Pri¢akuje se, da sestavine cepiva (lipidi in
mRNK) nimajo genotoksi¢nega potenciala.

Toksicnost za razmnozZevanje

Toksi¢nost za razmnozevanje in razvoj so raziskovali pri podganah v kombinirani $tudiji toksicnosti
za plodnost in razvoj, kjer so samicam podgan intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty pred
parjenjem in med gestacijo (prejele so 4 polne odmerke za ¢loveka, kar je privedlo do relativno vecjih
ravni pri podganah zaradi razlik v telesni masi, z razponom od 21. dneva pred parjenjem in do

20. dneva gestacije). Odzivi z nevtralizirajo¢imi protitelesi proti SARS-CoV-2 so bili prisotni v Zivali
materi od obdobja pred parjenjem do konca Studije na 21. dan po kotitvi in tudi v plodovih ter
mladicih. U€inki, povezani s cepivom, niso vplivali na plodnost samic, brejost ali razvoj zarodka in
ploda ali mladicev. Podatki za cepivo Comirnaty glede prehajanja cepiva skozi posteljico ali izlocanje
v mleko niso na voljo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradekilacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)

holesterol

trometamol

trometamolijev klorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Potrdite pogoje shranjevanja, navedene za zamrznjene viale in viale, ki so bile predhodno shranjene
samo Vv hladilniku.

Zamrznjene viale imajo natisnjen datum EXP pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, imajo natisnjen datum EXP pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C.

Viale

Neodprte zamrznjene viale

Enoodmerne in vecodmerne viale

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —-60 °C.

Zamrznjeno cepivo se lahko po prevzemu shranjuje pri temperaturi od =90 °C do —60 °C ali pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mesecev, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C.
Znotraj 18-mese¢nega roka uporabnosti lahko odtaljene (predhodno zamrznjene) viale shranjujete do
10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postopek odtaljevanja

Enoodmerne viale

Cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —-90 °C do —60 °C, lahko
odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale

Cepivo v pakiranju po 10 veGodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od =90 °C do —60 °C, lahko
odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odotaljene (predhodno zamrznjene) viale

10 tednov shranjevanja in prevoza pri temperaturi od 2 °C do 8 °C znotraj 18-mesec¢nega roka

uporabnosti.

o Pri premiku cepiva v hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C je treba posodobljeni datum izteka
roka uporabnosti zapisati na Skatlo, cepivo je treba do posodobljenega datuma izteka roka
uporabnosti uporabiti ali zavreci. Prvotni datum izteka roka uporabnosti je treba precrtati.
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o Cepivo, prevzeto pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Datum izteka roka uporabnosti na Skatli mora biti posodobljen na rok uporabnosti pri
shranjevanju v hladilniku, prvotni datum izteka roka uporabnosti pa precrtan.

Pred uporabo lahko neodprto vialo shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
Odtaljenega cepiva se ne sme ponovno zamrzniti.

Ravnanje pri odstopanju od zahtevane temperature pri predhodno zamrznjenih vialah med

shranjevanjem v hladilniku

o Podatki o stabilnosti kaZejo, da je zaprta viala stabilna do 10 tednov, ¢e je shranjena pri
temperaturi od -2 °C do 2 °C, znotraj 10-tedenskega obdobja shranjevanja pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

o Podatki o stabilnosti kazejo, da je mogoce vialo shraniti za do 24 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C, vkljuéno z do 12 ur po prvem prebodenju.

Ta informacija predstavlja smernice za zdravstvene delavce v primeru zacasnih odstopanj od
zahtevane temperature shranjevanja.

Neodprte viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku

Vecodmerne viale

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo v hladilniku).
12 mesecev, shranjene pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

Odprte viale

Dokazani sta bili 12-urna kemi¢na in fizikalna stabilnost med uporabo pri temperaturi od 2 °C do

30 °C, kar vkljucuje do 6-urni Cas prevoza. Z mikrobioloskega vidika je treba cepivo uporabiti takoj,
razen &e nadin odpiranja izkljutuje tveganja za mikrobno kontaminacijo. Ce se ne uporabi takoj, je za
¢as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

Steklene napolnjene injekcijske brizge

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo v hladilniku).
12 mesecev, shranjene pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

Pred uporabo lahko napolnjene injekcijske brizge shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zamrznjene viale

Enoodmerne zamrznjene viale in ve€Codmerne zamrznjene viale shranjujte v zamrzovalniku pri
temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, in steklene napolnjene injekcijske brizge

Viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku, in steklene napolnjene injekcijske brizge
shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.

Viale in napolnjene injekcijske brizge

Cepivo shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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Med shranjevanjem je treba ¢im bolj zmanjsati izpostavljenost sobni svetlobi, neposredni son¢ni
svetlobi in ultravijoliéni svetlobi.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju cepiva glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Preglednica 15.

Vrsta ovojnine in vsebina cepiva Comirnaty LP.8.1

sivo odstranljivo
plasti¢no zaporko
(flip-off) z aluminijastim
tesnilom.

(siva zaporka)

0,3ml

Oblika zdravila Vsebina Vsebnik Odmerek Velikost
(odmerki) na pakiranja
vsebnik
(glejte
poglavji 4.2
in 6.6)

Comirnaty LP.8.1 | Na voljo v 2-ml prozorni

30 mikrogramov/od | viali (steklo tipa I) z

merek disperzija za | zamaskom (sinteti¢na y

injiciranje bromobutilna guma) in V?COdmema 6 odmerkov po .

viala (2,25 ml) 10 vial

Comirnaty LP.8.1
30 mikrogramov/od

Na voljo v enoodmerni
napolnjeni injekcijski

1 napolnjena

(flip-off) z aluminijastim
tesnilom.

(modra zaporka)

0,3ml

merek disperzija za | brizgi z batnim injekcijska injekcijska
injiciranje v zamaSkom (sinteti¢na brizga iz stekla 1 odmerek po brizga ali
napolnjeni bromobutilna guma) in tipa | 0,3ml 10 napolnjenih
injekcijski brizgi pokrovckom konice injekcijskih
(sinteti¢na bromobutilna brizg
guma) brez igle.
Comirnaty LP.8.1 | Na voljo v 2-ml prozorni
10 mikrogramov/od | viali (steklo tipa I) z s?ggdmerna 1 odmerek po 10 vial
merek disperzija za | zamaSkom (sinteti¢na (modra zaporka) 0,3ml
injiciranje bromobutilna guma) in
modro odstranljivo y
o vecodmerna dmerk
plasti¢no zaporko viala (2,25 ml) 6 odmerkov po 10 vial

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi
sterilnost pripravljene disperzije.

Navodila za enoodmerne in ve¢odmerne viale

e Preverite, ali ima viala:
- sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek
disperzija za injiciranje (12 let ali ve¢) ali
- modro plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1

10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (otroci, stari od 5 do 11 let).
o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znacilnosti cepiva za tisto

formulacijo.
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Zamrznjene viale

Viale,

Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.

- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.

- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do

30 °C.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku

Neodprte viale shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni datum izteka roka
uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C in z njo
rokujete na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

Pred uporabo preme3ajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

Pred premeSanjem lahko disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne delce.

Po premeSanju mora biti cepivo:

- siva zaporka: bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev;

- modra zaporka: bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.

Cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali ve¢odmerna viala, in upoS$tevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:

- Enoodmerne viale

. Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
= Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
= Ena veCodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zlozencem za enkratno
uporabo.
. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty LP.8.1.

. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz

ene viale.

] En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

" Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

. Na ve¢odmerno vialo zabelezite ustrezni datum/Cas. Morebitno neuporabljeno

cepivo zavrzite v 12 urah od prvega prebodenja.

Navodila za steklene napolnjene injekcijske brizge

e Pred uporabo lahko napolnjene injekcijske brizge do 12 ur shranjujete pri temperaturi od 8 °C do
30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.
e (QOdstranite pokrovcek konice, tako da ga pocasi zasucete v nasprotni smeri urnega kazalca. Ne
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stresajte. Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
Preglednica 16. Stevilke dovoljenj za promet z zdravilom Comirnaty LP.8.1
Stevilka dovoljenja
za promet z
Oblika zdravila Vsebnik zdravilom
EU/1/20/1528/045
vecodmerne viale
Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek (zamrznjene)
disperzija za injiciranje ve¢odmerne viale EU/1/20/1528/046
(predhodno shranjene samo
v hladilniku)
1 steklena napolnjena EU/1/20/1528/051
Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek injekcijska brizga
disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi | 10 steklenih napolnjenih EU/1/20/1528/047
injekcijskih brizg
Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek enoodmerne viale EU/1/20/1528/048
disperzija za injiciranje vecodmerne viale EU/1/20/1528/049

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. december 2020
Datum zadnjega podaljSanja: 10. oktober 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

153



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje

mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

To je ve€odmerna viala z rumeno zaporko, ki jo je pred uporabo treba razredciti.

Ena viala (0,48 ml) po red¢enju vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml; glejte poglavji 4.2 in 6.6.

En odmerek (0,3 ml) vsebuje 3 mikrograme mRNK, ki kodira LP.8.1, mRNK cepiva proti COVID-19
(s spremenjenimi nukleozidi, vdelano v lipidne nanodelce).

MRNK, ki kodira LP.8.1, je enoverizna, informacijska RNK (mRNK) s kapico na 5° koncu, izdelana z
brezceli¢no transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (S (spike)
protein) virusa SARS-CoV-2 (Omicron LP.8.1).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za disperzijo za injiciranje (sterilni koncentrat)
Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Comirnaty LP.8.1 koncentrat za disperzijo za injiciranje je indicirano za aktivno imunizacijo
za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2, pri dojenckih in otrocih, starih
od 6 mesecev do 4 leta.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta, brez zakljucene primarne serije cepljenja proti
COVID-19 ali predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 v anamnezi

Cepivo Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
intramuskularno po razred¢itvi kot primarna serija 3 odmerkov. Drugi odmerek je priporo¢ljivo dati
3 tedne po prvem odmerku, nato sledi tretji odmerek, dan vsaj 8 tednov po drugem odmerku (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Ce otrok med odmerki primarne serije dopolni 5 let, mora primarno serijo zakljuéiti z enakim
odmerkom 3 mikrogrami.
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Dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta, z zakljuceno primarno serijo ceplienja proti
COVID-19 ali predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 v anamnezi

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, se cepivo Comirnaty LP.8.1

3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje daje intramuskularno po razred¢itvi v
enkratnem odmerku.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-109.

Hudo imunokompromitirani posamezniki, stari od 6 mesecev do 4 leta
V skladu z nacionalnimi priporocili se lahko hudo imunokompromitiranim posameznikom dajo
dodatni odmerki (glejte poglavje 4.4).

Zamenljivost
Primarna serija cepljenja s cepivom Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek lahko vkljucuje

katero koli prejsnje ali trenutno cepivo Comirnaty, vendar ne sme preseci skupnega Stevila odmerkov,
zahtevanih za primarno cepljenje. Primarna serija se lahko da samo enkrat.

Medsebojna zamenljivost cepiva Comirnaty s cepivi proti COVID-19 drugih proizvajalcev ni bila
dokazana.

Pediatricna populacija
Za otroke, stare od 5 do 11 let, so na voljo pediatricne formulacije. Za podrobnosti glejte povzetek
glavnih znacilnosti za druge formulacije.

Varnost in uéinkovitost cepiva pri dojenckih, starih manj kot 6 mesecev, Se nista bili dokazani.

Nadin uporabe

Cepivo Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje je treba dati
intramuskularno po redéenju (glejte poglavje 6.6).

Po red¢enju vsebujejo viale cepiva Comirnaty LP.8.1 z rumeno zaporko 3 odmerke po 0,3 ml
cepiva. Za izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoce uporabiti standardne injekcijske brizge in igle.
Ne glede na vrsto injekcijske brizge in igle:

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
o Ne zdruzujte preostankov cepiva iz vec vial.

Pri dojenckih, starih od 6 do manj kot 12 mesecev, je priporo¢eno mesto injiciranja anterolateralni del
stegna. Pri posameznikih, starih 1 leto in ve¢, je priporo¢eno mesto injiciranja anterolateralni del
stegna ali deltoidna misSica.

Cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva se ne sme meSati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.

Za varnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavije 4.4.

Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja in odstranjevanja cepiva glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Splosna priporocila

Preobcutljivost in anafilaksija
Porocali so o primerih anafilaksije. Za primere anafilakti¢ne reakcije, do katere lahko pride po
cepljenju, morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor cepljenih oseb.

Po cepljenju se priporoca vsaj 15-minutno skrbno spremljanje. Osebe, ki se jim je po predhodnem
odmerku cepiva Comirnaty pojavila anafilaksija, ne smejo prejeti nadaljnjega odmerka.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis in perikarditis. Ti
obolenji se lahko razvijeta Ze v nekaj dneh po cepljenju, ve€inoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili po drugem cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih (glejte poglavje 4.8).
Razpolozljivi podatki kazejo, da je v vecini primerov prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora na intenzivni negi in opazili so smrtne primere.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba naro¢iti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, e
se pri njih po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZzejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in
vztrajna) bolecina v prsnem kosu, kratka sapa ali palpitacije.

Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s samim postopkom cepljenja se lahko pojavijo reakcije, povezane s tesnobo, vkljuéno z
vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali reakcije, povezane s stresom (npr. omotica,
palpitacije, zviSanje srénega utripa, spremembe krvnega tlaka, parestezija, hipestezija in znojenje).
Reakcije, povezane s stresom, so zaCasne in minejo same od sebe. Posameznikom je treba svetovati,
naj izvajalcu cepljenja povejo za simptome, da se jih oceni. Za preprecevanje poskodb zaradi
omedlevice mora biti poskrbljeno za previdnostne ukrepe.

Socasne bolezni
Cepljenje je treba odloziti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro¢inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost manj3e okuZbe in/ali blago zviana telesna temperatura ni razlog za zakasnitev cepljenja.

Trombocitopenija in motnje strjevanja krvi

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba posameznikom, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, imajo trombocitopenijo ali motnje strjevanja krvi (kot je hemofilija) cepivo dati previdno,
saj se lahko pri teh posameznikih po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Varnost in imunogenost so ocenili pri omejenem Stevilu imunokompromitiranih posameznikov,
vkljucno s tistimi, ki so prejemali imunosupresive (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ucinkovitost cepiva
Comirnaty LP.8.1 bo pri imunokompromitiranih posameznikih morda manjsa.

Trajanje zaicite
Trajanje zascite, ki jo zagotavlja to cepivo, ni znano, saj se Se vedno ugotavlja v potekajocih klinicnih
preskusanjih.
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Omejitev ucinkovitosti ceplienja
Kot pri vseh cepivih cepljenje s cepivom Comirnaty LP.8.1 morda ne §¢iti vseh prejemnikov cepiva.
Posamezniki morda ne bodo povsem zasciteni do 7 dni po cepljenju.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Soc¢asnega dajanja cepiva Comirnaty LP.8.1 z drugimi cepivi niso proucevali.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Cepivo Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje ni namenjeno
posameznikom, starejSim od 5 let.

Za podrobnosti za uporabo pri posameznikih, starejsih od 5 let, glejte povzetek glavnih znaéilnosti
zdravila za te formulacije.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Comirnaty LP.8.1 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje, kolesarjenja ali
upravljanja strojev. Vendar pa lahko nekateri u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zacasno vplivajo na
sposobnost voznje, kolesarjenja ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

O varnosti cepiva Comirnaty LP.8.1 se sklepa na podlagi podatkov o varnosti za predhodna cepiva
Comirnaty.

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Dojencki, stari od 6 do 23 mesecev — po 3 odmerkih

V analizi Studije 3 (2./3. faze) je bilo 2176 dojenckov (1458 s predhodno odobrenim cepivom
Comirnaty 3 g in 718 s placebom), starih od 6 do 23 mesecev. Na podlagi podatkov v obdobju
slepega in s placebom nadzorovanega spremljanja do presecnega datuma 28. februarja 2023 so
720 dojenckov, starih od 6 do 23 mesecev, ki so prejeli 3 odmerke primarne serije (483 s cepivom
Comirnaty 3 pg in 237 s placebom), spremljali mediano 1,7 meseca po tretjem odmerku.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri dojenckih, starih od 6 do 23 mesecev, ki so prejeli katerikoli
odmerek primarne serije, so bili razdraZljivost (> 60 %), zaspanost (> 40 %), zmanjSanje apetita

(> 30 %), obcutljivost na mestu injiciranja (> 20 %), rde¢ina na mestu injiciranja in zviSana telesna
temperatura (> 10 %).

Otroci, stari od 2 do 4 let — po 3 odmerkih

V analizi Studije 3 (2./3. faze) je bilo 3541 otrok (2368 otrok s cepivom Comirnaty 3 pg in 1173 otrok
s placebom), starih od 2 do 4 let. Na podlagi podatkov v obdobju slepega in s placebom
nadzorovanega spremljanja do prese¢nega datuma 28. februarja 2023 so 1268 otrok, starih od 2 do

4 let, ki so prejeli 3 odmerke primarne serije (863 otrok s cepivom Comirnaty 3 g in 405 otrok s
placebom), spremljali mediano 2,2 meseca po tretjem odmerku.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri otrocih, starih od 2 do 4 let, ki so prejeli katerikoli odmerek primarne

serije, so bili bole¢ina na mestu injiciranja in utrujenost (> 40 %), rdecina na mestu injiciranja in
zvi$ana telesna temperatura (> 10 %).
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Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po 2 odmerkih

V Studiji 3 je skupno 3109 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo vsaj 1 odmerek prvotno odobrenega
cepiva Comirnaty, skupno 1538 otrok, starih od 5 do 11 let, pa je prejelo placebo. V Casu
analizeStudije 3, 2./3. faze, s podatki do preseénega datuma 20. maja 2022, je bilo 2206 (1481 s
cepivom Comirnaty 10 mikrogramov in 725 s placebom) otrok spremljanih > 4 mesece po drugem
odmerku v slepem obdobju spremljanja, nadzorovanem s placebom. Varnostna ocena Studije 3 je v
teku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskuancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni uéinki pri
otrocih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %),
utrujenost (> 50 %), glavobol (> 30 %), rdecina in oteklina na mestu injiciranja (> 20 %), mialgija,
mrzlica in driska (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku

V podskupini presku3ancev iz Studije 3 je skupno 2408 otrok, starih od 5 do 11 let, prejelo poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty 10 mikrogramov vsaj 5 mesecev (razpon od 5,3 do 19,4 meseca) po
zaklju¢ku primarne serije. Analiza podskupine iz $tudije 3, 2./3. faze, temelji na podatkih, zbranih do
prese¢nega datuma 28. februarja 2023 (mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po primarni
seriji. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri otrocih, starih od 5 do 11 let, po poZivitvenem odmerku so bili
bolecina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 30 %), glavobol (> 20 %), mialgija, mrzlica,
rde¢ina na mestu injiciranja in oteklina (> 10%).

Mladostniki, stari od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V analizi spremljanja dolgoro¢ne varnosti v Studiji 2 je bilo 2260 mladostnikov (1131 Comirnaty in
1129 placebo) starih od 12 do 15 let. Od tega so 1559 mladostnikov (786 Comirnaty in 773 placebo)
spremljali > 4 mesece po drugem odmerku.

Splosni varnostni profil cepiva Comirnaty pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, je bil podoben
tistemu, ki so ga opazili pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢. Najpogostejsi nezeleni u¢inki pri
mladostnikih, starih od 12 do 15 let, ki so prejeli 2 odmerka, so bili bole¢ina na mestu injiciranja
(> 90 %), utrujenost in glavobol (> 70 %), mialgija in mrzlica (> 40 %), artralgija in pireksija

(> 20 %).

PreskuSanci, stari 16 /et ali ve¢ — po 2 odmerkih

V Studiji 2 je skupaj 22 026 preskuSancev, starih 16 let ali vec, prejelo vsaj en odmerek cepiva
Comirnaty 30 mikrogramov in skupaj 22 021 preskuSancev, starih 16 let ali vec, je prejelo placebo
(vkljuéno s 138 oz. 145 mladostniki, starimi 16 oz. 17 let v skupini s cepivom oz. placebom). Dva
odmerka cepiva Comirnaty je prejelo skupno 20 519 preskusancev, starih 16 let ali vec.

V Casu analize $tudije 2 s prese¢nim datumom za zbiranje podatkov 13. marec 2021 za s placebom
nadzorovano slepo obdobje spremljanja do datumov razkritja preskuSancev so skupaj 25 651 (58,2 %)
preskusancev (13 031 v skupini s cepivom Comirnaty in 12 620 v skupini s placebom), starih 16 let in
vec¢, spremljali > 4 mesece po drugem odmerku. To je vklju¢evalo skupaj 15 111 (7704 v skupini s
cepivom Comirnaty in 7407 v skupini s placebom) preskuSancev, starih od 16 do 55 let, in skupno

10 540 preskuSancev (5327 v skupini s cepivom Comirnaty in 5213 v skupini s placebom), starih

56 let ali vec.

NajpogostejSi nezeleni u¢inki pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli 2 odmerka, so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 50 %), mialgija (> 40 %),
mrzlica (> 30 %), artralgija (> 20 %) in pireksija ter oteklina na mestu injiciranja (> 10 %) in so bili po
intenzivnosti obicajno blagi ali zmerni ter so v nekaj dneh po cepljenju izzveneli. Z vecjo starostjo je
bila povezana nekoliko manjSa pogostnost reaktogenih dogodkov.

Varnostni profil pri 545 preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, ki so prejeli cepivo Comirnaty in so bili ob
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izhodi$¢u seropozitivni za SARS-CoV-2, je bil podoben tistemu pri splo3ni populaciji.

PreskuSanci, stari 12 /et in ve¢ — po poZivitvenem odmerku

Podskupina preskusancev iz 2./3. faze Studije 2 s 306 odraslimi, starimi od 18 do 55 let, ki so
dokoncali izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty pribliZzno 6 mesecev (razpon od 4,8 do 8,0 mesecev) po 2. odmerku. Na
splosno so imeli preskusanci, ki so prejeli poZivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 8,3 meseca
(razpon od 1,1 do 8,5 meseca), 301 presku3anca pa so spremljali > 6 mesecev po poZivitvenem
odmerku do prese¢nega datuma (22. november 2021).

Splosni varnostni profil poZivitvenega odmerka je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 2 odmerkih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki pri preskusancih, starih od 18 do 55 let, so bili bole¢ina na mestu
injiciranja (> 80 %), utrujenost (> 60 %), glavobol (> 40 %), mialgija (> 30 %), mrzlica in artralgija
(> 20 %).

V studiji 4, s placebom nadzorovani $tudiji pozivitvenega odmerka, so preskusanci, stari 16 let in ve¢,
prej vkljuéeni v $tudijo 2, prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (5081 preskuSancev) ali
placeba (5044 preskuSancev) vsaj 6 mesecev po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Na splodno so
imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 2,8 meseca (razpon od
0,3 do 7,5 meseca) po poZivitvenem odmerku v s placebom nadzorovanem slepem obdobju
spremljanja do prese¢nega datuma (8. februar 2022). Od tega so 1281 preskuSancev (895 Comirnaty in
386 placebo) spremljali > 4 mesece po pozivitvenem odmerku cepiva Comirnaty. Novih nezelenih
uc¢inkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

Podskupina preskuSancev iz 2./3. faze Studije 2 z 825 mladostniki, starimi od 12 do 15 let, ki so
zakljuéili izvorno serijo cepljenja s cepivom Comirnaty z 2 odmerkoma, je prejela poZivitveni
odmerek cepiva Comirnaty priblizno 11,2 meseca (razpon od 6,3 do 20,1 meseca) po 2. odmerku. Na
splosno so imeli preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek, mediani ¢as spremljanja 9,5 meseca
(razpon od 1,5 do 10,7 meseca) glede na podatke do prese¢nega datuma (3. november 2022). Novih
neZelenih uéinkov cepiva Comirnaty niso ugotovili.

PoZivitveni odmerek po primarnem cepljenju z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19

V 5 neodvisnih Studijah o uporabi pozivitvenega odmerka cepiva Comirnaty pri posameznikih, ki so
zakljugili primarno cepljenje z drugim odobrenim cepivom proti COVID-19 (heterologni poZivitveni
odmerek), niso identificirali novih teZav v zvezi z varnostjo.

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Dojencki, stari od 6 do 23 mesecev — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)

V 2 skupinah iz Studije 6 (faza 3, skupini 2 in 3) je 160 preskuSancev (skupina 2: 92, skupina 3: 68),
starih od 6 do 23 mesecev, ki so dokonc¢ali serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo poZivitveni
odmerek (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mesecev
po prejemu 3. odmerka v skupini2 in 3,8 do 12,5 meseca po prejemu 3. odmerka v skupini 3.
Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni odmerek (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 4,4 meseca v skupini 2 in mediani ¢as spremljanja 6,4 meseca
v skupini 3.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev, so bili razdraZljivost (> 30 %), zmanj3an
apetit (> 20 %), omoti¢nost, obcutljivost na mestu injiciranja in poviSana telesna temperatura

(> 10 %).

Otroci, stari od 2 do 4 let — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)

V 2 skupinah iz tudije 6 (faza 3, skupini 2 in 3) je 1207 preskuSancev (skupina 2: 218, skupina 3: 989),
starih od 2 do 4 let, ki so dokoncali serijo 3 odmerkov cepiva Comirnaty, prejelo poZivitveni odmerek
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mesecev po
prejemu 3. odmerka v skupini 2 in 2,8 do 17,5 meseca po prejemu 3. odmerka v skupini 3. Preskusanci,
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ki so prejeli poZivitveni odmerek (Eetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli
mediani ¢as spremljanja 4,6 meseca v skupini 2 in mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca v skupini 3.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
neZeleni uéinki pri preskusancih, starih od 2 do 4 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 30 %) in
utrujenost (> 10 %).

Otroci, stari od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po pozivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku)
V podskupini Studije 6 (faza 3) je 113 preskuSancev, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 ug) 2,6 do 8,5 meseca po prejemu 3. odmerka. PreskuSanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti
odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja 6,3 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega odmerka (Cetrtega odmerka) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po 3 odmerkih. Najpogostejsi
nezeleni uéinki pri preskusancih, starih od 5 do 11 let, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %),
utrujenost (> 40 %), glavobol (> 20 %) in mialgija (> 10 %).

PreskuSanci, stari 12 let in ve¢ — po poZivitvenem odmerku cepiva Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetrti odmerek)

V podskupini iz Studije 5 (faza 2/3) je 107 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 313 presku3ancev,
starih od 18 do 55 let, in 306 preskusancev, starih 56 let in vec, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA .4-5

(15/15 pg) 5,4 do 16,9 mesecev po prejemu 3. odmerka. Preskusanci, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti)
odmerek cepiva Original/Omicron BA.4-5, so imeli mediani ¢as spremljanja vsaj 1,5 meseca.

Splosni varnostni profil pozivitvenega (Cetrtega) odmerka cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
je bil podoben tistemu, ki so ga opazili po treh odmerkih. NajpogostejSi neZeleni uéinki pri
preskuSancih, starih 12 let in ve¢, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (> 60 %), utrujenost (> 50 %),
glavobol (> 40 %), mialgija (> 20 %), mrzlica (> 10 %) in bolecine v sklepih (> 10 %).

Seznam nezelenih ucinkov iz klini¢nih $tudij cepiva Comirnaty and Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na trg pri posameznikih, starih 6 mesecev

ali vec

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah in v obdobju trzenja, so navedeni spodaj v skladu
z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do <1/10); obcasni (>
1/1000 do <1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1. NeZeleni u¢inki cepiva Comirnaty in cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iz klini¢nih preskusanj in izkuSenj iz obdobja po prihodu cepiva Comirnaty na
trg pri posameznikih, starih 6 mesecev ali ve¢

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega Pogosti limfadenopatija?

sistema

Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivostne reakcije (npr.

izpuscaj', pruritus, urtikarija,
angioedem®)

Neznana anafilaksija
pogostnost

Presnovne in prehranske motnje Obcasni zmanjsan apetit

Psihiatri¢éne motnje Zelo pogosti razdraZljivost
Obcasni nespecnost

Bolezni zivcevja Zelo pogosti glavobol; zaspanost*
Obcasni omotica’; letargija
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Redki akutna periferna paraliza obraza®
Neznana parestezija“; hipestezija®
pogostnost
Sréne bolezni Zelo redki miokarditis?; perikarditis®
Bolezni prebavil Zelo pogosti driskad
Pogosti navzea; bruhanje®™
Bolezni koZe in podkoZja Obdasni hiperhidroza; no¢no potenje
Neznana multiformni eritem?
pogostnost
Bolezni misi¢no skeletnega sistema | Zelo pogosti artralgija; mialgija
in vezivnega tkiva Obdasni bolecine v okon¢inah®
Motnje reprodukcije in dojk Neznana moc¢na menstrualna krvavitev'
pogostnost
Splosne teZave in spremembe na Zelo pogosti bolecina na mestu injiciranja;
mestu aplikacije obcutljivost na mestu injiciranja¥;
utrujenost; mrzlica; pireksija’; oteklina
na mestu injiciranja
Pogosti rde¢ina na mestu injiciranja”
Obcasni astenija; splo$no slabo pocutje; pruritus
na mestu injiciranja
Neznana obsezZno otekanje cepljenega uda’;
pogostnost otekanje obraza®

a. Pri preskuSancih, starih 5 let in veé, so porocali o vecji pogostnosti limfadenopatije po poZivitvenem
odmerku (< 2,8 %) kot po primarnih odmerkih cepiva (< 0,9 %).

b. Kategorija pogostnosti za angioedem je bila »redki«.
€. 'V obdobju spremljanja varnosti v klini¢nem preskusanju do 14. novembra 2020 so o akutni periferni paralizi
obraza porocali pri §tirih preskusancih v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19. Obrazna
paraliza je nastopila na 37. dan po 1. odmerku (presku3anec ni prejel 2. odmerka) oz. na 3., 9. in 48. dan po

2. odmerku. V skupini s placebom niso porocali o akutni periferni paralizi obraza.

Velja za cepljeno roko.

Q —+~o o

dermatoloSka polnila.

h. Rdecina na mestu injiciranja se je pogosteje (zelo pogosto) pojavila pri preskusancih, starih od 6 mesecev do

Nezeleni u¢inki, ki so jih ugotovili v obdobju po prihodu cepiva na trg.

Vecjo pogostnost pireksije so opazili po drugem odmerku v primerjavi s prvim odmerkom.
V obdobju trZzenja so porocali o otekanju obraza pri prejemnikih cepiva, ki so jim v preteklosti injicirali

11 let, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih 2 leti in veg.
i. Kategorija pogostnosti za izpus¢aj je bila pogosti pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev.

Kategorija pogostnosti za zmanj3an apetit je bila zelo pogosti pri preskusancih, starih od 6 do 23 mesecev.
Razdrazljivost, ob&utljivost na mestu injiciranja in zaspanost se pojavljajo pri preskusancih, starih od 6 do
23 mesecev.

Vecina primerov ni bila resna, bili so zacasni.

Pri nosecnicah, starih 18 let in veé, ter imunokompromitiranih preskusancih, starih od 2 do 18 let, je bila
kategorija pogostnosti za bruhanje »zelo pogosti«.

Posebne populacije

Dojencki, rojeni nosecim preskusankam — po 2 odmerkih cepiva Comirnaty

V Studiji C4591015 (Studija 9), ki je bila s placebom nadzorovana Studija faze 2/3, so ocenili skupno
346 nosecih preskusank, ki so prejele cepivo Comirnaty (n = 173) ali placebo (n = 173). Dojencke
(n =167 za cepivo Comirnaty oziroma n = 168 za placebo) so spremljali v obdobju do 6 mesecev.
Varnostnih zadrZzkov, povezanih s cepljenjem mater s cepivom Comirnaty, niso ugotovili.

Imunokompromitirani preskuSanci (odrasli in otroci)

V Studiji C4591024 (Studija 10) je skupno 124 imunokompromitiranih preskusancev, starih 2 leti in
veé, prejelo cepivo Comirnaty (glejte poglavje 5.1).
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Miokarditis in perikarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Comirnaty je najvecje pri mlajsih moskih
(glejte poglavje 4.4).

V dveh velikih evropski farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili ¢ezmerno tveganje pri mlajsih
moskih po drugem odmerku cepiva Comirnaty. Ena Studija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 0,265 (95-% 1Z: 0,255-0,275) dodatnih primerov miokarditisa pri 12—29
letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi Studiji je v 28 dneh po
drugem odmerku prislo do 0,56 (95-% 1Z: 0,37-0,74) dodatnih primerov miokarditisa pri 16—24 letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Omejeni podatki kaZejo, da je tveganje za miokarditis in perikarditis po cepljenju s cepivom
Comirnaty pri otrocih, starih od 5 do 11 let, manj3e kot pri starosti od 12 do 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskuSanjih in v okviru izkuSenj po prihodu na trg so porocali o dajanju vecjih odmerkov
cepiva Comirnaty od priporoc¢enih. Na splosno so bili nezeleni uc€inki, o katerih so porocali pri
prevelikem odmerjanju, podobni znanemu profilu nezelenih u¢inkov cepiva Comirnaty.

V primeru prevelikega odmerjanja se priporo¢a spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antivirusna cepiva, oznaka ATC: JO7BNO1

Mehanizem delovanja

Informacijska RNK s spremenjenimi nukleozidi v cepivu Comirnaty je formulirana v lipidnih
nanodelcih, kar omogoc¢a dostavo RNK, ki se ne replicira, v gostiteljsko celico in omogoci neposredno
prehodno izraZanje antigena S virusa SARS-CoV-2. mRNK kodira v membrani sidrano beljakovino S
polne dolZine, z dvema to¢kovnima mutacijama v osrednji vija¢nici. Mutacija teh dveh aminokislin v
prolin zaklene S v antigensko prednostno prefuzijsko konformacijo. Cepivo izzove nastanek
nevtralizirajocih protiteles in celi¢nega imunskega odziva na konicni antigen (S antigen), kar lahko
prispeva k zasciti pred COVID-109.

Ucdinkovitost

Cepivo Comirnaty, prilagojeno razlicici omikron

Imunogenost pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev do 4 leta — po poZivitvenem odmerku (Cetrtem
odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 je 310 preskuSancev, starih od 6 mesecev do 4 leta, ki so predhodno
prejeli primarno serijo s 3 odmerki cepiva Comirnaty 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo,
prejelo pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg). Rezultati
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vkljuCujejo podatke o imunogenosti iz podskupine preskuSancev iz primerjalne skupine, starih
od 6 mesecev do 4 leta v Studiji 3, ki so prejeli 3 odmerke cepiva Comirnaty 3 mikrogrami/odmerek

koncentrat za disperzijo.

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4-5 in referen¢nemu sevu med preskusanci, starimi od

6 mesecev do 5 let, ki so v Studiji 6 prejeli poZivitveni odmerek cepiva Comirnaty (dvovalentno
cepivo BA.4-5), v primerjavi s podskupino preskuSancev iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke cepiva
Comirnaty, so pokazale superiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 na podlagi razmerja
geometrijskih sredin (GMR — geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah
seroodziva; ter neinferiornost imunskega odziva proti referencnemu sevu na podlagi GMR ter razlike
v stopnjah seroodziva (preglednica 2).

Preglednica 2. Skupina 2 podstudije — Razmerja geometrijskih sredin in razlika v odstotkih
preskuSancev s seroodzivom (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po
3. odmerku v Studiji 3) — preskuSanci z dokazi okuzbe ali brez nje — starost
6 mesecev do vklju¢no 4 leta — populacija, pri kateri je mogo¢e oceniti

imunogenost
Razmerja geometrijskih sredin (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po 3. odmerku v
Studiji 3)
Comirnaty
(dvovalentno
cepivo
Comirnaty (dvovalentno BA.4-5) (3 ug)
cepivo BA.4-5) (3 pg) Comirnaty (3 pg) / Comirnaty
Studija 6 Podskupina $tudije 3 (3 ug)
GMT® GMT® GMR®
Test’ n? (95-% 1ZY) n? (95-% 12" (95-% 1Z2)°
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2 — Omicron 1839,3 941,0 1,95
BA.4-5 — NT50 (titer) 223 (1630,5; 2074,9) | 238 (838,1,1058,2) (1,65; 2,31)¢
Nevtralizacijski test
SARS-CoV-2-
referenéni sev — NT50 6636.3 7305,4 0,91
(titer) 223 (6017,5; 7318,8) | 238 | (6645,5; 8030,7) | (0,79; 1,04)¢
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom (1 mesec po 4. odmerku v Studiji 6/1 mesec po
3. odmerku v Studiji 3)
Test Comirnaty (dvovalentno Comirnaty (3 ug) Razlika
cepivo BA.4-5) (3 ug) Podskupina v Studiji 3
Studija 6
N9 n" (%) \E n" (%) %
(95-% 12) (95-% 12) (95-% 1Z¥)
Nevtralizacijski test| 223 149 (66,8) 238 120 (50,4) 19,99
SARS-CoV-2 — Omicron (60,2; 73,0) (43,9; 56,9) (11,61; 28,36)'
BA.4-5 — NT50 (titer)
Nevtralizacijski test| 223 110 (49,3) 238 141 (59,2) -0,15
SARS-CoV-2- (42,6; 56,1) (52,7; 65,5) (=7,79; 7,48)"
referencni sev — NT50
(titer)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); LSMeans = metoda najmanjSih kvadratov (least square means); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i
titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2).

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno povecanje glede na izhodiséno vrednost (pred prvim odmerkom
cepiva v $tudiji). Ce je izhodis¢éna meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za

seroodziv.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in doloenimi rezultati testa za specificirani test ob dolo¢eni &asovni

tocki vzorcenja.
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b. GMT in 2-stranski IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo vrednosti LSMeans in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih rezultatov testa z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodis¢nimi logaritemsko preoblikovanimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuZbe po izhodi$¢u in skupino
cepljenja kot sospremenjljivkami. Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

€. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo razlike vrednosti LSMean in ustreznih 1Z za
test ter ustreznih 1Z na podlagi enakega regresijskega modela, kot je naveden zgoraj.

d. Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za GMR veéja od 1.

e. Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% I1Z za GMR vegja od 0,67 in je
tockovna ocena GMR > 0,8.

f. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

g. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo&ljivimi rezultati testa za specifiéen test tako v ¢asu pred
cepljenjem kot v danem Casu vzorcenja. Te vrednosti so imenovalci za izracune odstotkov.

h. n=Stevilo preskuSancev s seroloSkim odzivom za specifi¢en test v dani ¢asovni to¢ki vzorcenja.

i. Natancen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

j.  Prilagojena razlika v delezih na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo
nevtralizirajoCega titra ob izhodi$¢u (< mediana, > mediana), izraZzen v odstotkih cepiva Comirnaty
(dvovalentno cepivo BA.4-5) [3 ug] — cepivo Comirnaty [3 pg). Mediana izhodi§¢nih nevtralizirajo¢ih titrov
je bila izra¢unana na podlagi zdruzenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

k. 2-stranski 1Z na podlagi metode Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, stratificirana glede na
kategorijo nevtralizirajoega titra ob izhodis¢u (< mediana, > mediana), izrazen v odstotkih.

I.  Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
presku3ancih s seroodzivom > -5 %.

m. Neinferiornost je bila ugotovljena, &e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% |Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -10 %.

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
(Cetrtem odmerku)

V analizi podskupine iz Studije 6 so 103 preskusanci, stari od 5 do 11 let, ki so predhodno prejeli
primarno serijo z 2 odmerkoma in poZzivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejeli poZivitveni
(Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati vkljucujejo podatke o
imunogenosti iz podskupine preskusancev, starih od 5 do 11 let iz Studije 3, ki so prejeli 3 odmerke
cepiva Comirnaty. Pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli ¢etrti odmerek cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, in preskusancih, starih od 5 do 11 let, ki so prejeli tretji
odmerek cepiva Comirnaty, je bilo ob izhodi$¢u pozitivnih za SARS-CoV-2 57,3 % o0z. 58,4 %.

Imunski odziv en mesec po poZivitvenem odmerku (Cetrtem odmerku) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 je na splosno povzrocil podobne nevtralizacijske titre, specifi¢ne za razli¢ico
omikron BA.4/BA.5, v primerjavi s titri v primerjalni skupini, ki je prejela tri odmerke cepiva
Comirnaty. Cepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 je prav tako izzvalo podobne titre, specifi¢ne
za referencni sev, v primerjavi s titri v primerjalni skupini.

Rezultati imunogenosti cepiva po poZivitvenem odmerku pri preskuSancih, starih od 5 do 11 let, so
predstavljeni v preglednici 3.
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Preglednica 3. Studija6 — Razmerje geometrijskih sredin in geometrijski srednji titri —
preskusanci z dokazom o okuzbi ali brez njega — 5 do 11 let starosti — populacija, pri
kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Skupina cepiva (kot dodeljeno/randomizirano)
Studija 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studija 3 Studija 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4. odmerek in 3. odmerek in BA.4/BA.5)/Comirnaty
Nevtralizacijs | Casovna | 1 mesec po 4. odmerku 1 mesec po 3. odmerku 10 ug
ki test SARS- tocka GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 vzoréenja®| nP° (95-% 1Z°) n® (95-% 12 (95-% 129)
. Pred 488,3 248,3
ST&‘;OS%BA"" ceplienjem | 102 | (361,9: 658.8) 112 (187.2; 329,5) -
(titer)® 2189,9 1393,6 1,12
1 mesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
Pred 2904,0 1323,1
Referenéni sev |cepljenjem| 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
— NT50 (titer)® 82459 7235,1
1mesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); LS = najmanj3i kvadrat (least square); N-vezo¢a = SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NT50 =

50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskugancev z veljavnimi in dolo¢enimi rezultati testa za specificirani test ob dologeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih IZ
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponentno razliko LS povprecij in ustreznih 1Z na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela z
izhodisénimi nevtralizacijskimi titri, stanjem okuzbe po izhodis¢u in skupino cepljenja kot
sospremenjljivkama.

e. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dolo¢ene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva omikron B.1.1.529).

Imunogenost pri preskudancih, starih 12 let in vec — po pozZivitvenem odmerku cepiva (Cetrti odmerek)
V analizi podskupine iz Studije 5 je 105 preskuSancev, starih od 12 do 17 let, 297 presku3ancev, starih
od 18 do 55 let in 286 preskuSancev, starih 56 let in veé, ki so predhodno prejeli primarno serijo z
2 odmerkoma in poZivitveni odmerek s cepivom Comirnaty, prejelo pozivitveni (Eetrti odmerek) cepiva
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Pri preskuSancih, starih od 12 do 17 let, od 18 do 55 let in 56 let
in ved, je bilo ob izhodis¢u za SARS-CoV-2 pozitivnih 75,2 %, 71,7 % oz. 61,5 %.

Analize titrov 50-% nevtralizirajocih protiteles (NT50) proti sevu omikron BA.4-5 in proti referen¢nemu
sevu med preskusanci, starimi 56 let in vec, ki so prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v Studiji 5, v primerjavi s podskupino preskuSancev iz Studije 4, ki so prejeli
pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty, so pokazale superiornost cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v primerjavi s cepivom Comirnaty na podlagi razmerja geometri¢nih sredin
(GMR, geometric mean ratio) in neinferiornost na podlagi razlike v stopnjah seroodziva glede na odziv
proti sevu omikron BA.4-5 ter neinferiornost imunskega odziva proti referenénemu sevu na podlagi
GMR (preglednica 4).

Analize NT50 proti sevu omikron BA.4/BA.5 med preskusSanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s
preskusanci, starimi 56 let in vec, ki so v §tudiji 5 prejeli pozivitveni (Cetrti odmerek) cepiva Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, so pokazale noninferiornost odziva proti sevu omikron BA.4-5 med
preskusanci, starimi od 18 do 55 let, v primerjavi s preskuSanci, starimi 56 let in ve¢, tako za GMR kot
za razliko v stopnjah seroodziva (preglednica 4).

V Studiji so ocenjevali tudi raven NT50 proti sevu omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 in referenénim sevom
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pred cepljenjem in 1 mesec po cepljenju pri preskuSancih, ki so prejeli poZivitveni (Cetrti odmerek)

(preglednica 5).

Preglednica4. GMT (NT50) za SARS-CoV-2 in razlika v odstotkin med preskusanci s
seroodzivom 1 mesec po seriji cepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
Studije 5 in Comirnaty iz podskupine Studije 4 — preskuSanci z dokazi o okuZbi s
SARS-CoV-2 in brez njih — populacija, pri kateri je mogoce oceniti imunogenost

GMT (NT50) za SARS-CoV-2 1 mesec po seriji cepljenja

Studija 5 Podskupina
Comirnaty Studije 4 Primerjava Primerjava
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty starostnih skupin | skupin cepljenja

Comirnaty Starost > 56 let
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4-5 Original/
Starost od 18 do | Starost 56 letin| Starost 56 letin 18 do Omicron BA.4-5
55 let ved vel 55 let/> 56 let /Comirnaty
GMTE® GMT®
Nevtralizacijski (95-% (95-% GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n2 17°) na 1Z5) n? | (95-% 1ZP) (95-% 17°) (95-% 179
. 4455,9 4158,1 938,9
(N)%'gr%?teBrQ""E’ | 2097 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282| (802,3; © 8g391816)e @ 42’_931 44
5154,8) 4863,8) 1098,8) O S
. 16 250,1 10 415,5
Referenéni  sev— ’ ! 1,38
. - - 286 | (14 499,2;| 289 (9366,7; - !
d . g
NT50 (titer) 18 212.0) 115818) (1,22; 1,56)
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom v 1. mescu po cepljenju
. Podskupina . . Primerjava
__ Comirnaty Studije 4 Primerjava skupin cepljenja
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty starostnih skupin > 56 let starosti
Comirnaty .
Original/Omicro Co”.“.r”aty
Original/
nBA4-5 Omicron BA.4-5
Starost od 18 do | Starost 56 letin| Starost 56 letin 18 do /Comirnat.
55 let ved vet 55 let/> 56 let y
i (0o i(o .
Nevtralizacijski | ?gé.é) N ?gé.é) N n' (%) Razlikak Razlikak
test SARS-CoV-2 | zk)o : zk)o (95-% 1Zi) (95-% 12) (95-% 12)
Omikron BA4-5-| o, | 180 (61,2) | o, 188 (66,7)| , o | 127 (46.5) -3,03 26,77
NT50 (titer)® (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68;3,63)" | (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Okrajave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ =spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); N-vezo¢a= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezo¢a; NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline
(nucleic acid amplification test); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Opomba: Seroodziv je opredeljen kot > 4-kratno poveéanje glede na izhodigéno vrednost. Ce je izhodiséna meritev

pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4-kratnik LLOQ Steje za seroodziv.

a. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolocenimi rezultati testa za specificirani test ob doloceni casovni

tocki vzorcenja.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponentno razliko LS povpredij in ustreznih IZ na podlagi
analize logaritemsko preoblikovanih nevtralizacijskih titrov z uporabo linearnega regresijskega modela s
pogoji izhodis¢nega nevtralizacijskega titra (log-lestvica) in skupine cepiva ali starostne skupine.
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d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile dologene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev

[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva Omicron B.1.1.529).

Neinferiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za GMR vedja od 0,67.

Superiornost je ugotovljena, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% 1Z za GMR vecja od 1.

Neinferiornost je ugotovljena, ée meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR veéja od 0,67 in je toGkovna ocena

GMR >0,8.

h. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specifi¢en test tako v &asu pred

cepljenjem kot v danem ¢asu vzoréenja. Ta vrednost je imenovalec za izracun odstotka.

n = §tevilo preskuSancev s serolo§kim odzivom za specifi¢en test v dani ¢asovni tocki vzorcenja.

Natanéen dvostranski IZ na podlagi Clopper—Pearsonove metode.

Razlika v delezih, izrazena v odstotkih.

2-stranski IZ na podlagi metode Miettinen in Nurminen, stratificirana glede na kategorijo nevtralizirajocega

titra ob izhodi$¢u (< mediana, > mediana) za razliko v delezih. Mediana izhodi$¢nih nevtralizirajogih titrov je

bila izraCunana na podlagi zdruZenih podatkov v 2 primerjalnih skupinah.

m. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskuSancih s seroodzivom > -10 %.

n. Neinferiornost je bila ugotovljena, ¢e je bila spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v odstotkih pri
preskusancih s seroodzivom > -5 %.

Q o

— X

Preglednica 5. Geometrijski srednji titri — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 podskupina
Studije 5 — pred pozZivitvenim odmerkom in 1 mesec po njem (Cetrti odmerek) —
preskusSanci, stari 12 let in ve¢ — z dokazi okuZbe ali brez nje — populacija, pri kateri
je mogoce oceniti imunogenost

Nevtralizacijski | Casovna

test tocka Comirnaty
SARS-CoV-2 vzordenja® Original/Omicron BA.4-5
Starost od 12 do Starost od 18 do 55 let Starost 56 let in ve¢
17 let
GMT® GMT® GMT®
n® (95-% 12 nP (95-% 12 nP (95-% 129
Pred 1105,8 569,6 458,2
Omikron BA.4-5 cepljenjem| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6807,3; 44559 4158,1
1 mesec | 105 9908,7) 297| (3851,7; 5154,8) 284 | (3554.8,4863.8)
6863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6

Referenéni sev—| cepljenjem| 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4419,0)

NT50 (titer) 23 641,3

(20 473,1; 16 323,3 16 250,1

1 mesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 |(14499,2;182124)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja

kvantifikacije (lower limit of quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2

hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Cas vzor&enja krvi, doloGen s protokolom.

b. n = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolodenimi rezultati testa za specificirani test ob doloeni ¢asovni
tocki vzorcenja.

€. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. Stopnje NT50 SARS-CoV-2 so bile doloéene s potrjeno platformo testa s 384 vdolbinicami (izvorni sev
[USA-WA1/2020, izoliran januarja 2020] in podrazli¢ico BA.4/BA.5 seva Omicron).

Prvotno odobreno cepivo Comirnaty

Studija 2 je multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalca
slepa $tudija faze 1/2/3 za dolocanje odmerka, izbiro kandidatov za cepivo in ugotavljanje
ucinkovitosti pri preskusancih, starih 12 let ali ve¢. Randomizacija je bila stratificirana po starosti: od
12 do 15 let, od 16 do 55 let in 56 let ali ve¢; najmanj 40 % preskusancev je bilo starih 56 let ali vec.
Iz $tudije so bili izklju¢eni imunokompromitirani preskusanci in tisti, ki so imeli predhodno klini¢no
ali mikrobiolodko diagnozo COVID-19. Vkljuceni so bili preskusanci z obstojec¢o stabilno boleznijo,
opredeljeno kot bolezen, pri kateri ni potrebna pomembna zamenjava zdravljenja ali hospitalizacija
zaradi poslab3anja bolezni v 6 tednih pred vkljucitvijo, prav tako pa tudi preskusanci z znano stabilno
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okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom
hepatitisa B (HBV).

Ucinkovitost pri preskusancih, starih 16 let ali ve¢ — po 2 odmerkih

V 2./3. fazi Studije 2 je bilo na podlagi podatkov, zbranih do 14. novembra 2020, enakomerno
randomiziranih priblizno 44 000 preskuSancev, ki so prejeli 2 odmerka mRNK cepiva proti COVID-19
ali placeba. Analize u¢inkovitosti so vkljucevale preskusance, ki so prejeli drugi odmerek prvotno
odobrenega cepiva v 19 do 42 dneh po prvem cepljenju. Vecina (93,1 %) prejemnikov cepiva je drugi
odmerek dobila od 19 do 23 dni po 1. odmerku. Naértovano je do 24-mese¢no spremljanje
preskuSancev po 2. odmerku za oceno varnosti in u¢inkovitosti proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji SO
morali preskuSanci upoStevati, da je moralo pred cepljenjem proti gripi ali po njem miniti najmanj

14 dni, da so lahko prejeli placebo ali mRNK cepivo proti COVID-19. V klini¢ni $tudiji so morali
preskusanci do zakljucka Studije upoStevati, da je moralo pred prejemom izdelkov iz krvi/plazme ali
imunoglobulinov ali po tem miniti vsaj 60 dni, da so lahko prejeli placebo ali mMRNK cepivo proti
COVID-19.

Populacija za analizo primarnega opazovanega dogodka uc¢inkovitosti je vkljucevala

36 621 preskuSancev, starih 12 let ali ve¢ (18 242 v skupini, cepljeni z mRNK cepivom proti
COVID-19, in 18 379 v skupini s placebom), ki niso imeli dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-
2 znotraj 7 dni po prejemu 2. odmerka cepiva. Poleg tega je bilo 134 preskuSancev starih

od 16 do 17 let (66 v skupini, ki je prejela mRNK cepivo proti COVID-19 in 68 v skupini, ki je prejela
placebo), 1616 preskuSancev pa je bilo starih 75 ali ve¢ (804 v skupini, ki je prejela mRNK

cepivo proti COVID-19 in 812 v skupini, ki je prejela placebo).

V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so preskuSance spremljali glede simptomatskega COVID-19
skupaj 2214 oseb-let v skupini z mRNK cepivom proti COVID-19 in skupaj 2222 oseb-let v skupini s
placebom.

Pomembnih klini¢nih razlik v celokupni u¢inkovitosti cepiva pri preskusancih s tveganjem za hudo
obliko COVID-19, vkljuéno s tistimi z 1 ali ve¢ socasnimi boleznimi, ki poveéujejo tveganje za hudo
obliko COVID-19 (npr. astma, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m2, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, sladkorna bolezen, hipertenzija), niso opazili.

Podatki o uéinkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 6.

Preglednica 6. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskusanci brez dokazov okuzbe pred 7. dnem po

2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na
7. dan)

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri preskusancih brez dokaza predhodne
okuZbe z virusom SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=18 198 N2=18 325
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja® ¢asspremljanja‘ cepiva %
Podskupina (n29 (n29 (95-% 12)°
Vsi preskusanci 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 do 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let in starejSi 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65 do 74 let 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
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75 let in starejSi 0 5 100,0

0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloCeni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo

(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

[*Definicija primera: (vsaj 1 od) zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja, nov pojav

kratke sape ali poslabsanje kratke sape, mrzlica, nov pojav bolecine v miSicah ali povecanje boleCine v miSicah,

nov pojav izgube okusa ali vonja, vnetje Zrela, driska ali bruhanje.]
Presku8anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (pred 7. dnem po prejemu zadnjega odmerka)
predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus
SARS-CoV-2 ni hil zaznan s testom amplifikacije nukleinske kisline (NAAT, nucleic acid amplification test)
[nosni bris] ob 1. in 2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem
obisku pred 7. dnem po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

a. N =Sstevilo preskusancev v specificirani skupini.

b. nl = Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =S8tevilo presku3ancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

U¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri preprecevanju prvega pojava COVID-19 od 7 dni po
2. odmerku v primerjavi s placebom je bila 94,6 % (95-% interval zaupanja 89,6 % do 97,6 %) pri
preskuSancih, starih 16 let ali ve¢, z dokazi predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 ali brez nje.

Dodatno so analize podskupin glede primarnega opazovanega dogodka u¢inkovitosti pokazale
podobne ocene ucinkovitosti pri vseh podskupinah glede na spol in etni¢no skupino, ter tudi pri
preskuSancih s pridruzenimi boleznimi, povezanimi z velikim tveganjem za COVID-19.

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

Posodobljeni podatki o u¢inkovitosti cepiva so predstavljeni v preglednici 7.

Preglednica 7. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku, po
starostnih podskupinah — preskus$anci brez dokaza predhodne okuzbe z virusom
SARS-CoV-2* pred 7. dnem po 2. odmerku — populacija, pri kateri je bilo
mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan) med s placebom nadzorovanim obdobjem

spremljanja
MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
N2=20 998 N2=21 096
primeri primeri
n1° n1° U¢inkovitost
¢as spremljanja° ¢as spremljanja° cepiva %
Podskupina (n29 (n29 (95-% 12)°
Vsi preskusancif 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 do 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let in starejSi 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
65 do 74 let 6 98 94,1
0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
75 let in starejsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
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(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19

(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape

ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali poveéanje bole¢ine v miSicah; nov pojav

|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

PreskuSanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenacrtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 =Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. Dvostranski 95-% interval zaupanja (IZ) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove
metode, prilagojene za ¢as spremljanja. 1Z ni prilagojen za multipliciteto.

f.  Vkljuceni potrjeni primeri pri preskusancih, starih od 12 do 15 let: 0 v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19; 16 v skupini, ki je prejemala placebo.

o

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti je bila u¢inkovitost mRNK cepiva proti COVID-19 pri
prepre¢evanju prvega pojava COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku v primerjavi s placebom 91,1 %
(95-% 1Z 88,8 % do 93,0 %) v obdobju, ko sta bili Wuhanska razli¢ica/divji tip in razliica alfa
prevladujoca krozec¢a seva pri preskusancih v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost,
z dokazi o predhodni okuZbi s SARS-CoV-2 ali brez njih.

Dodatno so posodobljene analize u¢inkovitosti po podskupinah pokazale podobne ocene ucinkovitosti
glede na spol in etni¢ne skupine, zemljepisno lego ter tudi pri preskusancih s pridruzenimi boleznimi
in debelostjo, povezanimi z velikim tveganjem za hudo obliko COVID-19.

Ucinkovitost proti hudi obliki COVID-19
Posodobljene analize u¢inkovitosti za sekundarne opazovane dogodke so podprle koristi mMRNK
cepiva proti COVID-19 pri prepreéevanju hude oblike COVID-109.

Ucinkovitost cepiva proti hudi obliki COVID-19 je od 13. marca 2021 predstavljena samo za
preskuSance s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje (preglednica 8), saj je bilo Stevilo
primerov COVID-19 pri preskusancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2 enako kot pri
preskuSancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje tako v skupini z mRNK cepivom proti
COVID-19 kot pri placebu.

Preglednica 8. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav hude oblike COVID-19 pri preskuSancih s
predhodno okuzbo z virusom SARS-CoV-2 ali brez nje na podlagi podatkov
Agencije za hrano in zdravila (FDA - Food and Drug Administration)* po
1. odmerku ali od 7. dne po 2. odmerku med s placebom nadzorovanim
obdobjem spremljanja

MRNK cepivo proti
COVID-19 Placebo
primeri primeri
nl? nl2 U¢inkovitost
¢as spremljanja ¢as spremljanja cepiva %
(n2° (n2°) (95-% 12)°
1 30 96,7
Po 1. odmerku® 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 dni po 2. odmerkuf 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Opomba: Potrjeni primeri so bili doloceni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo
(RT-PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19
(vkljuceni simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslabsanje kaslja; nov pojav kratke sape
ali poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali poveéanje bole¢ine v miSicah; nov pojav
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izgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

* Huda bolezen zaradi COVID-19, opredeljena po FDA, je potrjen COVID-19 in prisotnost vsaj 1 od

naslednjega:

e  Kklini¢ni znaki v mirovanju, ki kazejo na hudo sistemsko bolezen (hitrost dihanja > 30 vdihov na minuto,
sréni utrip > 125 utripov na minuto, nasi¢enost s kisikom < 93 % na sobnem zraku na morski gladini ali
razmerje med parcialnim tlakom arterijskega kisika in frakcijo inspiriranega kisika < 300 mm Hg);

e odpoved dihanja [opredeljena kot potreba po kisiku z velikim pretokom, neinvazivnem prezraevanju,
mehanskem prezracevanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation)];

e dokazi o Soku (sistoli¢ni krvni tlak < 90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak < 60 mm Hg ali potreba po
vazopresorjih);

e pomembna akutna ledvi¢na, jetrna ali nevroloska disfunkcija;

e sprejem v enoto intenzivne nege;

° smrt.

a. nl=Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

c. Dvostranski interval zaupanja (I1Z) za u¢inkovitost cepiva je izpeljan na podlagi Clopper—Pearsonove metode,
prilagojene za ¢as spremljanja.

d. Ucinkovitost je bila ocenjena na podlagi 1. odmerka za vso razpoloZljivo populacijo u¢inkovitosti
(modificirana populacija z namenom zdravljenja), ki je vklju¢evala vse randomizirane preskusance, ki so
prejeli vsaj 1 odmerek Studijske intervencije.

e. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od
1. odmerka do konca obdobja spremljanja.

f.  Ucinkovitost, ocenjena na podlagi populacije, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (na 7. dan), ki je
vkljuéevala vse primerne randomizirane preskusance, ki so prejeli vse odmerke Studijske intervencije na
podlagi randomizacije v vnaprej dolo¢enem oknu, in po presoji zdravnika nimajo drugih pomembnih
odstopanj v protokolu.

g. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

o

Ucinkovitost in imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let — po 2 odmerkih

V zaletni analizi $tudije 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let (kar predstavlja mediano trajanje
spremljanja > 2 meseca po 2. odmerku) brez dokazov o predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri

1005 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 978 preskuSancih, ki so prejeli placebo, pa je bilo 16
primerov. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 100 % (95-% interval zaupanja 75,3; 100,0). Pri
preskuSancih z dokazi o predhodni okuZbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo,
in 18 primerov pri 1110 udelezencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
ucinkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 78,1; 100,0).

Posodobljene analize u¢inkovitosti so bile izvedene z dodatnimi potrjenimi primeri COVID-19, ki so
se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v populaciji za oceno
ucinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V posodobljeni analizi u¢inkovitosti v $tudiji 2 pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, brez dokazov o
predhodni okuzbi, ni bilo primerov pri 1057 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, pri 1030 preskuSancih,
ki so prejeli placebo, pa je bilo 28 primerov. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 100 % (95-% interval
zaupanja 86,8; 100,0) v obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razlicica alfa. Pri preskusancih z
dokazi o predhodni okuzbi ali brez njih je bilo 0 primerov od 1119, ki so prejeli cepivo, in

30 primerov pri 1109 udeleZencih, ki so prejeli placebo. To tudi pomeni, da je tockovna ocena
uc¢inkovitosti 100 % (95-% interval zaupanja 87,5; 100,0).

V Studiji 2 je bila 1 mesec po 2. odmerku izvedena analiza nevtralizirajoc¢ih titrov SARS-CoV-2 pri
naklju¢no izbrani podskupini udelezencev, ki do 1 meseca po 2. odmerku niso imeli seroloskih ali
virolo3kih dokazov o pretekli okuzbi s SARS CoV-2, v kateri so primerjali odziv pri mladostnikih,
starih od 12 do 15 let (n = 190), in preskuSancih, starih od 16 do 25 let (n = 170).

Razmerje med geometrijskimi sredinami titrov (GMT - geometric mean titres) v starostni skupini od
12 do 15 let in starostni skupini od 16 do 25 let je bilo 1,76, z dvostranskim 95-% 1Z od 1,47 do 2,10.
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Zato je bilo izpolnjeno 1,5-kratno merilo neinferiornosti, saj je bila spodnja meja dvostranskega 95-%
1Z za razmerje geometrijskih sredin [GMR-geometric mean ratio] > 0,67.

Ucinkovitost in imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) — po

2 odmerkih

Studija 3 je tudija 1./2./3. faze, sestavljena iz odprtega dela za ugotavljanje odmerka cepiva (1. faza)
in multicentri¢nega, veCnacionalnega, randomiziranega, s fiziolosko raztopino kot placebom
nadzorovanega, za opazovalca slepega dela u¢inkovitosti (2./3. faza), v katero so bili vkljuc¢eni
preskusanci, stari od 5 do 11 let. Vecina (94,4 %) randomiziranih prejemnikov cepiva je 19 do 23 dni
po 1. odmerku prejela 2. odmerek.

Prvotni opisni rezultati uéinkovitosti cepiva pri otrocih, starih od 5 do 11 let brez dokazov o predhodni
okuzbi s SARS-CoV-2, so predstavljeni v preglednici 9. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni okuzbi
s SARS-CoV-2 niso opazili nobenega primera COVID-19 niti v skupini s cepivom niti v skupini, ki je
prejemala placebo.

Preglednica 9. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku: brez
dokazov o okuzbi pred 7. dnem po 2. odmerku — 2./3. faza — otroci, stari od 5 do
11 let v populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov
0 predhodni okuzbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
10 pg/odmerek Placebo
N2=1305 N?= 663
primeri primeri
n1® n1P Uéinkovitost
Cas spremljanja° Cas spremljanja° cepiva %
(n2% (n2% (95-% 12)
Otroci, stari od 5 do 3 16 90,7
11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Opomba: Potrjeni primeri so bili dolo¢eni po metodi verizne reakcije s polimerazo in reverzno transkriptazo (RT-

PCR, Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) in vsaj 1 simptomom, skladnim s COVID-19 (vkljuceni

simptomi: zviSana telesna temperatura, nov pojav kaslja ali poslab3anje kaslja; nov pojav kratke sape ali

poslabsanje kratke sape; mrzlica; nov pojav bole¢ine v miSicah ali povecanje bolecine v miSicah; nov pojav

|zgube okusa ali vonja; vnetje Zrela; driska; bruhanje).

PreskuSanci, ki niso imeli dokazov predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-veZoca

protitelesa [serum] ob 1. obisku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob 1. in

2. obisku), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nena¢rtovanem obisku pred 7. dnem

po 2. odmerku, so bili vkljuceni v analizo.

N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

n1 = Stevilo presku3ancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

¢. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi presku3anci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 2. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

o

Vnaprej opredeljena analiza u¢inkovitosti na podlagi hipoteze je bila izvedena z dodatnimi potrjenimi
primeri COVID-19, ki so se pojavili med slepim, s placebom nadzorovanim spremljanjem, kar v
populaciji za oceno uéinkovitosti predstavlja do 6 mesecev po 2. odmerku.

V analizi u¢inkovitosti v $tudiji 3 pri otrocih, starih od 5 do 11 let, brez dokazov o predhodni okuZbi,
je bilo 10 primerov pri 2703 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri 1348 preskusancih,
ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena ucinkovitosti je 88,2 % (95-% interval zaupanja 76,2; 94,7) v
obdobju, ko je bil prevladujoci krozeci sev razli¢ica delta. Pri preskuSancih z dokazi o predhodni
okuzbi ali brez njih je bilo 12 primerov pri 3018 preskuSancih, ki so prejeli cepivo, in 42 primerov pri
1511 preskusancih, ki so prejeli placebo. To¢kovna ocena uéinkovitosti je 85,7 % (95-% interval
zaupanja 72,4; 93,2).
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V §tudiji 3 so z analizo 50-odstotnih nevtralizirajocih titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesec po

2. odmerku v naklju¢no izbrani podskupini preskusancev pokazali u¢inkovitost z imunsko
premostitvijo imunskih odzivov, kjer so otroke, stare od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj kot 12 let) v

2./3. fazi Studije 3, primerjali s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let v 2./3. fazi Studije 2, ki niso imeli
seroloskih ali virolodkih dokazov o pretekli okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po 2. odmerku.
Vnaprej dolo¢ena merila imunske premostitve so bila izpolnjena tako za razmerje geometrijskih sredin
(GMR) kot za razliko v seroodzivu, pri ¢emer je bil seroodziv opredeljen kot doseganje vsaj
4-kratnega povec¢anja NT50 SARS-CoV-2 od izhodi$¢ne vrednosti (pred 1. odmerkom).

GMR za NT50 SARS-CoV-2 1 mesec po 2. odmerku pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od 5 do manj
kot 12 let) v primerjavi s tistim pri mladih odraslih, starih od 16 do 25 let, je bil 1,04 (2-stranski 95-%
1Z: 0,93; 1,18). Med preskusanci brez predhodnih dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 do 1 meseca po
2. odmerku je imelo 99,2 % otrok, starih od 5 do 11 let, in 99,2 % preskuSancev, starih od 16 do 25 let,
seroodziv 1 mesec po 2. odmerku. Razlika v delezih preskusancev, ki so imeli seroodziv, med obema
starostnima skupinama (otroci — mlajsi odrasli), je bila 0,0 % (2-stranski 95-% I1Z: -2,0 %, 2,2 %). Te
informacije so predstavljene v preglednici 10.

Preglednica 10. Povzetek razmerja geometrijskih sredin za 50-odstotni nevtralizirajo¢i titer in
razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom — primerjava otrok, starih od
5 do 11 let (Studija 3) s preskuSanci, starimi od 16 do 25 let (Studija 2) -
preskusanci brez dokazov o okuzbi do 1 mesec po 2. odmerku- podskupina za
imunsko premostitev — 2./3. faza — populacija z moZnostjo ovrednotenja

imunogenosti
MRNK cepivo proti COVID-19
10 pg/odmerek | 30 pg/odmerek
5do 11 let 16 do 25 let 5do 11 let/
N2 =264 N2= 253 16 do 25 let
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna GMT® GMT® GMR? | premostitve®
tocka (95-% 1Z2°) (95-% 1Z°)  |(95-% 1Z9) (D/N)
Geometrijska
sredina 50-%
nevtralizirajoega |1 mesec po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMTY) 2. odmerku | (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) |(0,93; 1,18) D
Izpolnjen cilj
imunske
Casovna n9 (%) nd (%) Razlika %'| premostitve®
tocka® (95-% 1ZM (95-% 1ZM) (95-% 12)) (D/N)

Stopnja seroloskega
odziva (%) za 50-%
nevtralizirajo¢i 1 mesec po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. odmerku (973; 99,9) (972; 99,9) (-2,0; 2,2) D

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
guantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); NT50 = 50-%
nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).

Opomba: Presku3anci, ki niso imeli serolo3kih ali virolodkih dokazov (do odvzema vzorca krvi 1 mesec po

2. odmerku) predhodne okuZbe z virusom SARS-CoV-2 (j. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku
za 1. odmerek in 1 mesec po 2. odmerku in virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob
obiskih za 1. in 2. odmerek), in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem
obisku do 1 mesec po odvzemu krvi po 2. odmerku), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuceni v
analizo.

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot doseganje > 4-kratnega povecanja od izhodi¢a (pred 1. odmerkom). Ce je
izhodi$¢na meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju >4 x LLOQ Steje za seroodziv.

a. N = stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati analize pred cepljenjem in 1 mesec po
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2. odmerku. Te vrednosti so tudi imenovalci, uporabljeni pri izra¢unih odstotkov za stopnje seroodzivov.

b. S protokolom dolo¢en ¢as za odvzem vzorcev Krvi.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nega logaritma titrov in ustreznih I1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izraGunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (od 5 do
11 let minus od 16 do 25 let) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

e. Imunska premostitev na podlagi GMT je doseZena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za GMR vecja
od 0,67 in je to¢kovna ocena GMR > 0,8.

f. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dologen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se

odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razred¢itev seruma, pri kateri se

nevtralizira 50 % virusa.

n = §tevilo preskuSancev s seroodzivom na podlagi NT50 1 mesec po 2. odmerku.

Natanéni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v delezih, izrazena v odstotkih (od 5 do 11 let minus od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v delezih, izraZzeno v odstotkih.

Imunska premostitev, ki temelji na stopnji seroodziva, je doseZena, Ce je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z

za razliko v seroodzivu ve¢ja od -10,0 %.

T ooa

Imunogenost pri otrocih, starih od 5 do 11 let (tj. od. 5 do manj kot 12 let) — po poZivitvenem odmerku
PoZivitveni odmerek cepiva Comirnaty so dali 401 naklju¢no izbranim preskusancem v $tudiji 3. O
ucinkovitosti pozivitvenega odmerka pri starosti od 5 do 11 let se sklepa na podlagi imunogenosti.
Imunogenost pri tej skupini je bila ocenjena s pomocjo NT50 proti referencnem sevu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analize NT50 1 mesec po poZivitvenem odmerku so v primerjavi z analizami pred
poZivitvenim odmerkom pokazale pomembno povi$anje GMT pri posameznikih, starih od 5 do 11 let,
ki niso imeli seroloSkega ali viroloSkega dokaza pretekle okuZzbe s SARS-CoV-2 do 1 mesec po

2. odmerku in poZivitvenem odmerku. Ta analiza je povzeta v preglednici 11.

Preglednica 11. Povzetek geometrijskih srednjih titrov — NT50 — preskusanci brez dokazane
okuZbe — 2./3. faza — nabor preskusancev za oceno imunogenosti — starost od 5
do 11 let — populacija, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost

Casovna totka vzorenja?
1 mesec po
poZivitvenem
1 mesec po odmerku/
poZivitvenem 1 mesec po 1 mesec po
odmerku (n° = 67) 2. odmerku (n° = 96) 2. odmerku
GMT® GMT® GMR¢
Test (95-% 1Z°) (95-% 1Z°) (95-% 129
Nevtralizacijski test

SARS-CoV-2 — NT50 2720,9 1253,9 2,17

(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio);

GMT = geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of

quantitation); NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega

sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. S protokolom dolocen Cas za odvzem vzorcev krvi.

b. n=Stevilo preskuiancev z veljavnimi in doloéljivimi rezultati doloGenega testa ob danem odmerku/Gasovni
tocki vzorcenja.

c. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izraéunani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénih razlik logaritmov titrov (1 mesec
po pozivitvenem odmerku minus 1 mesec po 2. odmerku) in ustreznih 1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

Ucinkovitost in imunogenost primarne serije s 3 odmerki pri dojenckih in otrocih, starih od 6 mesecev
do 4 leta

Analiza u¢inkovitosti Studije 3 je bila izvedena v zdruZeni populaciji udeleZencev, starih od 6 mesecev
do 4 leta, na podlagi primerov, potrjenih med 873 preskuSanci v skupini z mRNK cepivom
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proti COVID-19 in 381 presku3anci v skupini s placebom (randomizacijsko razmerje 2 : 1), ki so prejeli
vse 3 odmerke preu¢evanega cepiva v obdobju slepega spremljanja, ko je bila razli¢ica omikron virusa
SARS-CoV-2 (BA.2) prevladujoCa razliCica v obtoku (presecni datum zbiranja podatkov je
17. junij 2022).

Rezultati u¢inkovitosti cepiva po 3. odmerku pri preskusancih, starih od 6 mesecev do 4 let, so
predstavljeni v preglednici 12.

Preglednica 12. U¢inkovitost cepiva — prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 3. odmerku — slepo
obdobje spremljanja — preskuanci brez dokazov o okuZzbi pred 7. dnem po
3. odmerku -2./3. faza — 6 mesecev do 4 leta starosti v populaciji, pri kateri je
bilo mogoce oceniti u¢inkovitost (po 3 odmerkih)

Prvi pojav COVID-19 od 7. dne po 3. odmerku pri presku$ancih brez dokazov o predhodni
okuZbi s SARS-CoV-2*
MRNK cepivo proti
COVID-19
3 pg/odmerek Placebo
N2 =873 N2=381
primerov primerov Ucinkovitost cepiva
n1P n1P %
Podskupina Cas spremljanja® (n29) | Cas spremljanja® (n29) (95-% 1Z°)
13 21 73,2
6 mesecev do 4 leta® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 leti do 4 leta 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 mesecev do 4 8 75,8
23 mesecev 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7, 94,7)

OkrajSave: NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); N-veZoca

= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoga; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega sindroma

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).; UC = u¢inkovitost cepiva.

*  Preskusanci, ki niso imeli serolo3kih ali virolo3kih dokazov (pred 7. dnem po 3. odmerku) predhodne okuZzbe z
virusom SARS-CoV-2 (tj. negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob obisku za 1. odmerek, 1 mesec po
obisku za 2. odmerek (e je podatek na voljo) in obisku za 3. odmerek (¢e je podatek na voljo), in virus SARS-
CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris] ob Studijskih obiskih za 1. odmerek, 2. odmerek in
3. odmerek, in so imeli negativni izvid NAAT (nosni bris) ob katerem koli nenaértovanem obisku pred
7. dnem po 3. odmerku), in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni v analizo.

a. N = Stevilo preskuSancev v specificirani skupini.

b. nl1 =Stevilo preskuSancev, ki so izpolnjevali definicijo opazovanega dogodka.

c. Skupni ¢as spremljanja pri 1000 oseb-let za dani opazovani dogodek med vsemi preskuSanci znotraj vsake
skupine s tveganjem za opazovani dogodek. Casovno obdobje za zbiranje primerov COVID-19 je od 7. dneva
po 3. odmerku do konca obdobja spremljanja.

d. n2 = Stevilo preskuSancev, pri katerih je obstajalo tveganje za opazovani dogodek.

e. 2-stranski I1Z po metodi Clopper in Pearson za UC je izpeljan na podlagi metode Clopper in Pearson, prilagojen
za Cas spremljanja.

Uc¢inkovitost cepiva pri preskusancih s predhodno okuzbo s SARS-CoV-2 ali brez nje je bila podobna
kot pri preskuancih brez predhodne okuzbe s SARS-CoV-2.

Merila za hudo obliko COVID-19 (opisana v protokolu, ki temelji na definiciji FDA in je prilagojena
za otroke) so bila izpolnjena v 12 primerih (8 pri MRNK cepivu proti COVID-19 in 4 pri placebu) med
preskuSanci, starimi od 6 mesecev do 4 let. Med preskuSanci, starimi od 6 mesecev do 23 mesecev, so
bila merila COVID-19 za hude oblike bolezni izpolnjena v 3 primerih (2 pri mRNK cepivu proti
COVID-19 in 1 pri placebu).

Analize imunogenosti so bile opravljene v podskupini 82 preskuSancev Studije 3, starih od 6 do

23 mesecev, in 143 preskusancev Studije 3, starih od 2 do 4 let, brez dokazov okuzbe do 1 meseca po
3. odmerku na podlagi prese¢nega datuma zbiranja podatkov 29. aprila 2022.
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50-% titre nevtralizirajo¢ih protiteles (NT50) za SARS-CoV-2 so primerjali med podskupino
imunogenosti preskusancev, starih od 6 do 23 mesecev in od 2 do 4 let iz Studije 3, 2./3. faze, 1 mesec
po primarni seriji s 3 odmerki, in naklju¢no izbrano podskupino preskusancev iz Studije 2, 2./3. faze,
starih od 16 do 25 let, 1 mesec po osnovni seriji z 2 odmerkoma, z uporabo mikronevtralizacijskega
testa proti referencnemu sevu (USA_WA1/2020).

Primarne analize imunske premostitve so primerjale geometrijsko sredino titrov (z uporabo
geometrijskega srednjega razmerja [GMRY]) in seroodziv (opredeljeno kot doseganje vsaj 4-kratnega
zviSanja NT50 SARS-CoV-2 glede na stanje pred 1. odmerkom) v populaciji preskusancev brez
dokazov o predhodni okuZzbi z virusom SARS-CoV-2, pri kateri je mogoc¢e oceniti imunogenost, do
1 meseca po 3. odmerku pri preskuSancih, starih od 6 do 23 mesecev in od 2 do 4 let, ter do 1 meseca
po 2. odmerku pri preskusancih, starih od 16 do 25 let. Predhodno dolo¢ena merila imunske
premostitve so bila izpolnjena tako za GMR kot za razliko v seroodzivu za obe starostni skupini
(preglednica 13).

Preglednica 13. GMT (NT50) SARS-CoV-2 in odstotna razlika preskuSancev s seroodzivom

1 mesec po cepljenju — podskupina za imunsko premostitev - preskusanci, stari
od 6 mesecev do 4 let (Studija 3) 1 mesec po 3. odmerku in preskusanci, stari od
16 do 25 let (Studija 2) 1 mesec po 2. odmerku — brez dokazov o okuzbi s SARS
CoV-2 — populacija imunogenosti, ki jo je mogoce oceniti

GMT (NT50) SARS-CoV-2 pri 1. mesecu po seriji cepljenja
Analiza nevtralizacije SARS-CoV-2 - NT50 (titer)®
GMT® GMT®
(95-% 1Z°) (95-% 1Z°)
(1 mesec po (1 mesec po GMR¢d
Starost N2 | 3.odmerku) | Starost | N2 |2, odmerku)| Starost (95-% 12)
2 do
16 do 1180,0 4 leta/16
2 do 4 leta 1535,2 25 let (1066,6; do 25 let 1,30
143 |(1388,2; 1697,8)| starosti | 170 1305,4) starosti (1,13; 1,50)
6 do
16 do 1180,0 |23 mesece/
6 do 1406,5 25 let (1066,6; 16 do 25 1,19
23 mesecev | 82 |(1211,3; 1633,1)| starosti | 170 1305,4) let starosti (1,00; 1,42)
Razlika v odstotkih preskuSancev s seroodzivom 1 mesec po cepljenju
Analiza nevtralizacije SARS-CoV-2 - NT50 (titer)®
n' (%) n' (%) Razlika v
(95-% 129) (95-% 129) stopnjah
(1 mesec po (1 mesec po seroodziva %"
Starost N2 | 3.odmerku) | Starost | N? |2. odmerku)| Starost (95% 1Z'))
2 do
16 do 4 leta/16
2 do 4 leta 141 (100,0) 25 let 168 (98,8) | do 25 let 1,2
141 | (97,4;100,0) | starosti | 170 | (95,8;99,9) | starosti (1,5; 4,2)
6 do
16 do 23 mesece/
6 do 80 (100,0) 25 let 168 (98,8) | 16 do 25 1,2
23 mesecev | 80 (95,5; 100,0) | starosti | 170 | (95,8;99,9) | let starosti (3.4; 4,2)

OkrajSave: 1Z = interval zaupanja; GMR = razmerje geometrijskih sredin (geometric mean ratio); GMT =
geometrijski srednji titer (geometric mean titer); LLOQ = spodnja meja kvantifikacije (lower limit of
quantitation); NAAT = test amplifikacije nukleinske kisline (nucleic acid amplification test); N-veZoc¢a

= SARS-CoV-2 nukleoprotein-vezoga; NT50 = 50-% nevtralizirajo¢i titer; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 hudega
akutnega respiratornega sindroma (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Opomba: PreskuSanci, ki niso imeli seroloSkih ali viroloSkih dokazov [(do 1 mesec po 2. odmerku (Studija 2) ali
1 mesec po 3. odmerku (Studija 3) ob odvzemu vzorca krvi)] predhodne okuzbe z virusom SARS-CoV-2 [(tj.
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negativni za N-vezoca protitelesa [serum] ob 1. odmerku, 3. odmerku (Studija 3) in 1 mesec po 2. odmerku

(Studija 2) ali 1 mesec po 3. odmerku (Studija 3), virus SARS-CoV-2 ni bil zaznan s testom NAAT [nosni bris]

ob Studijskih obiskih za 1. odmerek, 2. odmerek in 3. odmerek (Studija 3), in so imeli negativni izvid NAAT

[nosni bris] ob katerem koli nenaértovanem obisku do 1 meseca po 2. odmerku (Studija 2) ali do 1 meseca po

3. odmerku (Studija 3) ob odvzemu krvi)] in v anamnezi niso imeli COVID-19, so bili vkljuéeni v analizo.

Opomba: Seroodziv je opredeljen kot dosezeno > 4-kratno povecanje od izhodis¢a (pred 1. odmerkom). Ce je

izhodi$¢na meritev pod LLOQ, se rezultat testa po cepljenju > 4 x LLOQ Steje za seroodziv.

a. N = Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolo¢ljivimi rezultati testa za specificirano analizo pri danem
odmerku/Casovni tocki vzoréenja za GMT ter Stevilo preskusancev z veljavnimi in dolocljivimi rezultati testa
za specificirano analizo tako pri izhodi$¢u kot pri danem odmerku/¢asovni tocki vzorcenja za stopnje
serolodkega odziva.

b. GMT in 2-stranski 95-% IZ so bili izra¢unani z eksponenciacijo povpreénega logaritma titrov in ustreznih 1Z
(na podlagi Student t-porazdelitve). Rezultati pod LLOQ so bili nastavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR in 2-stranski 95-% IZ so bili izracunani z eksponenciacijo povpre¢nih razlik logaritmov titrov (mlajsa
starostna skupina minus skupina od 16 do 25 let) in ustreznih I1Z (na podlagi Student t-porazdelitve).

d. Zavsako mlajSo starostno skupino (2 do 4 leta, 6 do 23 mesecev) velja, da obstaja imunska premostitev na
podlagi GMR, ce je spodnja meja dvostranskega 95-% IZ za razmerje GMR vecja od 0,67 in je tockovna
ocena GMR > 0,8.

e. NT50 za SARS-CoV-2 je bil dolocen s testom virusne mikronevtralizacije SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
uporablja fluorescenéni reporterski virus, pridobljen iz seva USA_WA1/2020, nevtralizacija virusa pa se
odcita na monoslojih celic Vero. Vzorec NT50 je opredeljen kot recipro¢na razred¢itev seruma, pri kateri se
nevtralizira 50 % virusa.

f. n=3Stevilo preskuSancev s seroloskim odzivom za dolocen test ob dolo¢enem odmerku/Casovni tocki

vzorcenja.

Natan¢ni 2-stranski 1Z po metodi Clopper in Pearson.

Razlika v deleZih, izraZena v odstotkih (mlajSa starostna skupina minus skupina od 16 do 25 let).

2-stranski 1Z, ki temelji na metodi Miettinen in Nurminen za razliko v deleZih, izraZzeno v odstotkih.

Za vsako mlajSo starostno skupino (2 do 4 leta, 6 do 23 mesecev) velja, da obstaja imunska premostitev na

podlagi stopnje seroodziva, ¢e je spodnja meja dvostranskega 95-% 1Z za razliko delezev vecja od -10,0 %,

pod pogojem, da so bila izpolnjena merila za imunsko premostitev na podlagi GMR.

—ooa

Imunogenost pri imunokompromitiranih preskusancih (odraslih in otrocih)

Studija 10 je odprta Studija faze 2b (n = 124), v katero so vklju¢ili imunokompromitirane preskusance,
stare od 2 do < 18 let, ki prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji ali so jim presadili ¢vrsti organ (v
predhodnih 3 mesecih) in prejemajo imunosupresive ali so jim najmanj 6 mesecev pred vkljuéitvijo v
Studijo presadili kostni mozeg ali mati¢ne celice, in imunokompromitirane preskuSance, stare 18 let in
vec, ki se zdravijo zaradi nedrobnoceli¢nega pljuc¢nega raka (NSCLC — non-small cell lung cancer) ali
kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL), so na hemodializi zaradi sekundarne do kon¢ne odpovedi ledvic
ali prejemajo zdravljenje z imunomodulatorji zaradi avtoimunske vnetne bolezni. PreskuSanci so
prejeli 4 starosti primerne odmerke cepiva Comirnaty (3 pg, 10 pg ali 30 pg); prva 2 odmerka so
prejeli v razmaku 21 dni, tretji odmerek 28 dni po drugem odmerku in nato Cetrti odmerek od

3 do 6 mesecev po 3. odmerku.

Analiza podatkov o imunogenosti 1 mesec po 3. odmerku (26 preskuSancev, starih od 2 do <5 let,

56 preskuSancev, starih od 5 do < 12 let, 11 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskuSanci,
stari > 18 let) in 1 mesec po 4. odmerku (16 presku3ancev, starih od 2 do <5 let, 31 preskuSancev,
starih od 5 do < 12 let, 6 preskuSancev, starih od 12 do < 18 let, in 4 preskusanci, stari > 18 let) pri
populaciji, pri kateri je bilo mogoce oceniti imunogenost, brez dokazov o predhodni okuzbi, je
pokazala imunski odziv, povzrocen s cepivom. Opazili so, da so bili titri GMT 1 mesec po 3. odmerku
znatno visji, se dodatno zvisali 1 mesec po 4. odmerku in ostali visoki Se 6 mesecev po 4. odmerku v
primerjavi z ravnmi, ki so jih pred cepljenjem v Studiji opazili v vseh starostnih skupinah in
podskupinah glede na bolezen.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je za¢asno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s cepivom
Comirnaty pri pediatri¢ni populaciji za preprecevanje COVID-19 (za podatke o pediatri¢ni populaciji
glejte poglavije 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Splo$na toksiénost

Pri podganah, ki so jim intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty (prejele so 3 polne odmerke za
cloveka enkrat na teden, kar je privedlo do relativno vi§jih ravni pri podganah zaradi razlik v telesni
masi), so opazili nekaj edemov in eritemov na mestu injiciranja ter povecanje Stevila belih krvnih celic
(vklju¢no z bazofilci in eozinofilci), kar je skladno z vnetnim odzivom in vakuolacijo portalnih
hepatocitov brez dokazov o okvari jeter. Vsi ucinki so bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti in kancerogenosti niso izvedli. Pri¢akuje se, da sestavine cepiva (lipidi in
mRNK) nimajo genotoksi¢nega potenciala.

Toksi¢nost za razmnozevanje

Toksiénost za razmnoZevanje in razvoj so raziskovali pri podganah v kombinirani $tudiji toksi¢nosti
za plodnost in razvoj, kjer so samicam podgan intramuskularno injicirali cepivo Comirnaty pred
parjenjem in med gestacijo (prejele so 4 polne odmerke za ¢loveka, kar je privedlo do relativno vecjih
ravni pri podganah zaradi razlik v telesni masi, z razponom od 21. dneva pred parjenjem in do

20. dneva gestacije). Odzivi z nevtralizirajo¢imi protitelesi proti SARS-CoV-2 so bili prisotni v Zivali
materi od obdobja pred parjenjem do konca Studije na 21. dan po Kotitvi in tudi v plodovih ter
mladic¢ih. U¢inki, povezani s cepivom, niso vplivali na plodnost samic, brejost ali razvoj zarodka in
ploda ali mladi¢ev. Podatki za cepivo Comirnaty glede prehajanja cepiva skozi posteljico ali izloCanje
v mleko niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradekilacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)

holesterol

trometamol

trometamolijev Kklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Cepiva ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —-60 °C.
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Zamrznjeno cepivo se lahko po prevzemu shranjuje pri temperaturi od =90 °C do —60 °C ali pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mesecev, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C.

Znotraj 18-mese¢nega roka uporabnosti lahko odtaljene (predhodno zamrznjene) viale shranjujete do
10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postopek odtaljevanja

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale

10 tednov shranjevanja in prevoza pri temperaturi od 2 °C do 8 °C znotraj 18-mese¢nega roka

uporabnosti.

o Pri premiku cepiva v hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C je treba posodobljeni datum izteka
roka uporabnosti zapisati na Skatlo, cepivo je treba do posodobljenega datuma izteka roka
uporabnosti uporabiti ali zavre€i. Prvotni datum izteka roka uporabnosti je treba precrtati.

o Cepivo, prevzeto pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Datum izteka roka uporabnosti na Skatli mora biti posodobljen na rok uporabnosti pri
shranjevanju v hladilniku, prvotni datum izteka roka uporabnosti pa precrtan.

Pred uporabo lahko neodprto vialo shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
Odtaljenega cepiva se ne sme ponovno zamrzniti.

Ravnanje pri odstopanju od zahtevane temperature med shranjevanjem v hladilniku

o Podatki o stabilnosti kaZejo, da je zaprta viala stabilna do 10 tednov, ¢e je shranjena pri
temperaturi od -2 °C do 2 °C, znotraj 10-tedenskega obdobja shranjevanja pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

o Podatki o stabilnosti kazejo, da je mogoce vialo shraniti za do 24 ur pri temperaturi od 8 °C do
30 °C, vkljuéno z do 12 ur po prvem prebodenju.

Ta informacija predstavlja smernice za zdravstvene delavce v primeru zacasnih odstopanj od
zahtevane temperature shranjevanja.

Razred¢eno cepivo

Dokazani sta bili 12-urna kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo pri temperaturi od 2 °C do

30 °C po red¢enju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, kar vkljucuje do
6-urni Cas prevoza. Z mikrobioloskega vidika je treba cepivo uporabiti takoj, razen ¢e nacin redcenja
izklju¢uje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje
shranjevanja med uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Med shranjevanjem je treba ¢im bolj zmanjsati izpostavljenost sobni svetlobi, neposredni son¢ni

svetlobi in ultravijoli¢ni svetlobi.

Za pogoje shranjevanja po odtaljevanju in red¢enju cepiva glejte poglavije 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,48 ml koncentrata za disperzijo v 2-ml prozorni ve¢odmerni viali (steklo tipa I) z zamaSkom
(sinteti¢na bromobutilna guma) in rumeno odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim
tesnilom. Ena viala vsebuje 3 odmerke, glejte poglavje 6.6.

Velikost pakiranja: 10 vial.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi
sterilnost pripravljene disperzije.
e Preverite, ali ima viala rumeno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1
3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

. Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redcenje

o Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred redé¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

o Pred redc¢enjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

o Odtaljeno cepivo je treba razredCiti v originalni viali z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upo$tevanjem
asepticne tehnike.

° Preden iglo odstranite iz viale, izenadite tlak v viali tako, da izvlecete 1,1 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.

o Razred¢eno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

o Razred¢eno cepivo mora biti bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
RazredCenega cepiva ne uporabite, Ce opazite delce ali obarvanje.

o Razredene viale je treba oznaciti z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

o Po red¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

o Razredéene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, po¢akajte, da se

razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Po redenju vsebuje viala 1,58 ml, iz esar je mogoce izvle¢i 3 odmerke po 0,3 ml.

o Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno uporabo.

o Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty LP.8.1 za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta.
Za izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoce uporabiti standardne injekcijske brizge in/ali
igle.
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o En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.

o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redéenja.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1528/050

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. december 2020

Datum zadnjega podaljSanja: 10. oktober 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALCI BIOLOSKIH U(VZ‘INKOVHV\IVIN
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALCI BIOLOSKIH UCINKOVIN IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine (u¢inkovin)

BioNTech Manufacturing Marburg GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Nemcija

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irska

Wyeth Pharmaceuticals LLC
1 Burtt Road

Andover, MA 01810

ZDA

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

BioNTech Manufacturing GmbH

Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

J Uradna sprostitev serije:

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno
sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij, doloCen v ta namen.

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
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pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJIIN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (10 zamrznjenih vial)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 30 mikrogramov bretovamerana.

Enoodmerne viale
Ena viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml.

Vecodmerne viale
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje

Enoodmerne viale
10 enoodmernih vial

Vecéodmerne viale
10 veGodmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri —90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prejdnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Vecodmerne viale
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Enoodmerne viale
EU/1/20/1528/028

Vecéodmerne viale
EU/1/20/1528/029

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
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‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (zamrznjena viala)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 30 pug injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne reddite.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri —90 °C do -60 °C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Enoodmerne viale
1 odmerek

Vecéodmerne viale
6 odmerkov 30 pg

| 6. DRUGI PODATKI

Vecodmerne viale
Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (10 vial, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 30 mikrogramov bretovamerana.
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri 2 °C do 8 °C)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Cepiva ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/043

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (viala, ki je bila predhodno shranjena samo v hladilniku)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 30 pug injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne reddite.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXPpri2°Cdo8°C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

6 odmerkov 30 ug

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (steklena napolnjena injekcijska brizga)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napoljeni injekcijski brizgi
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml. En odmerek vsebuje 30 mikrogramov
bretovamerana.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje
10 napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
enkratna uporaba

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri 2 °C do 8 °C)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Cepiva ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/030

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno 0znako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA (steklena napolnjena injekcijska brizga)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 30 pug injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXPpri2°Cdo8°C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
otroci, stari od 5 do 11 let

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po redéenju ena viala vsebuje 10 odmerkov po 0,2 ml.
En odmerek vsebuje 10 mikrogramov bretovamerana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za disperzijo za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba po red¢enju
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

Pred uporabo vsako vialo razredcite z 1,3 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri =90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prejdnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.
Po razredéenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/034

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 10 pug sterilni koncentrat
mRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri —90 °C do -60 °C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 odmerkov 10 pg po razred¢enju

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
otroci, stari od 5 do 11 let

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 10 mikrogramov bretovamerana.

Enoodmerne viale
Ena viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml.

Vecodmerne viale
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje

Enoodmerne viale
10 enoodmernih vial

Vecéodmerne viale
10 veGodmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
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www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri =90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prej$nji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Vecodmerne viale
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Enoodmerne viale
EU/1/20/1528/032

Vecfodmerne viale
EU/1/20/1528/033

13. STEVILKA SERIJE

Lot
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‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 10 ug injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne redcite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Enoodmerne viale
1 odmerek

Vecodmerne viale
6 odmerkov 10 ug

6. DRUGI PODATKI

Vecodmerne viale
Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po red¢enju ena viala vsebuje 10 odmerkov po 0,2 ml.
En odmerek vsebuje 3 mikrograme bretovamerana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za disperzijo za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba po red¢enju
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

Pred uporabo vsako vialo razred¢ite z 2,2 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri =90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prejdnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Po razred¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/036

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 3 pg sterilni koncentrat
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 odmerkov po 0,2 ml po razredéenju

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta

MRNK cepivo proti COVID-19

bretovameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po red¢enju ena viala vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml.
En odmerek vsebuje 3 mikrograme bretovamerana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za disperzijo za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba po red¢enju
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

Pred uporabo vsako vialo razred¢ite z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri =90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prej$nji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Po razred¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/035

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY JN.1 3 pg sterilni koncentrat
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3 odmerki po 0,3 ml po razred¢enju

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (10 zamrznjenih vial)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

cemivameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 30 mikrogramov cemivamerana.

Enoodmerne viale
Ena viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml.

Vecodmerne viale
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje

Enoodmerne viale
10 enoodmernih vial

Vecéodmerne viale
10 veGodmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri —90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najvec 10 tednov. Prejsnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Vecodmerne viale
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Enoodmerne viale
EU/1/20/1528/037

Vecéodmerne viale
EU/1/20/1528/038

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
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‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (zamrznjena viala)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY KP.2 30 pg injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne reddite.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri —90 °C do -60 °C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Enoodmerne viale
1 odmerek

Vecéodmerne viale
6 odmerkov 30 pg

| 6. DRUGI PODATKI

Vecodmerne viale
Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (10 vial, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

cemivameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 30 mikrogramov cemivamerana.
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri 2 °C do 8 °C)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Cepiva ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/044

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA VIALI (viala, ki je bila predhodno shranjena samo v hladilniku)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY KP.2 30 pg injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne reddite.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXPpri2°Cdo8°C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

6 odmerkov 30 ug

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (steklena napolnjena injekcijska brizga)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

cemivameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml. En odmerek vsebuje 30 mikrogramov
cemivamerana.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje
10 napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
enkratna uporaba

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

223



‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri 2 °C do 8 °C)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Cepiva ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/039

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA (steklena napolnjena injekcijska brizga)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY KP.2 30 pg injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXPpri2°Cdo8°C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
otroci, stari od 5 do 11 let

MRNK cepivo proti COVID-19

cemivameran

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 10 mikrogramov cemivamerana.

Enoodmerne viale
Ena viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml.

Vecodmerne viale
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje

Enoodmerne viale
10 enoodmernih vial

Vecéodmerne viale
10 veGodmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.

227



www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri =90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prej$nji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Vecodmerne viale
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Enoodmerne viale
EU/1/20/1528/040

Vecfodmerne viale
EU/1/20/1528/041

13. STEVILKA SERIJE

Lot
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‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY KP.2 10 g injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne redcite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Enoodmerne viale
1 odmerek

Vecodmerne viale
6 odmerkov 10 ug

6. DRUGI PODATKI

Vecodmerne viale
Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta

MRNK cepivo proti COVID-19

cemivameran

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po red¢enju ena viala vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml.
En odmerek vsebuje 3 mikrograme cemivamerana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za disperzijo za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba po red¢enju
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

Pred uporabo vsako vialo razred¢ite z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri =90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prej$nji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Po razred¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemc¢ija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/042

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY KP.2 3 pg sterilni koncentrat
MRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3 odmerki po 0,3 ml po razredéenju

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:

234



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (10 zamrznjenih vial)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 30 mikrogramov mRNK, ki kodira LP.8.1.

Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje

10 ve¢odmernih vial

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne reddite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri —90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prejdnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/045

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI (zamrznjena viala)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY LP.8.1 30 pg injekcija
mRNK cepivo proti COVID-19
i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne redcite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

6 odmerkov 30 ug

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (10 vial, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 30 mikrogramov mRNK, ki kodira LP.8.1.
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne redcite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri 2 °C do 8 °C)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Cepiva ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/046

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA VIALI (viala, ki je bila predhodno shranjena samo v hladilniku)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY LP.8.1 30 pg injekcija
MRNK cepivo proti COVID-19
i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne redcite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXPpri2°Cdo8°C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

6 odmerkov 30 ug

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA (steklena napolnjena injekcijska brizga)

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

odrasli in mladostniki od 12. leta starosti

MRNK cepivo proti COVID-19

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml. En odmerek vsebuje 30 mikrogramov
mRNK, ki kodira LP.8.1.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga
10 napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
enkratna uporaba

Za vec informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri 2 °C do 8 °C)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Cepiva ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/051 1 napolnjena injekcijska brizga
EU/1/20/1528/047 10 napolnjenih injekcijskih brizg

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA (steklena napolnjena injekcijska brizga)

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY LP.8.1 30 pg injekcija
MRNK cepivo proti COVID-19
i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXPpri2°Cdo8°C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
otroci, stari od 5 do 11 let
MRNK cepivo proti COVID-19

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek vsebuje 10 mikrogramov mRNK, ki kodira LP.8.1.

Enoodmerne viale
Ena viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml.

Vecodmerne viale
Ena viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne shovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

disperzija za injiciranje

Enoodmerne viale
10 enoodmernih vial

Vedéodmerne viale
10 ve¢odmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo ne redcite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri —90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najvec 10 tednov. Prejsnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Vecodmerne viale
Po prvem prebodenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Enoodmerne viale
EU/1/20/1528/048

Vecéodmerne viale
EU/1/20/1528/049

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
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‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY LP.8.1 10 g injekcija
MRNK cepivo proti COVID-19
i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Ne reddite.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri —90 °C do -60 °C

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Enoodmerne viale
1 odmerek

Vecfodmerne viale
6 odmerkov 10 ug

6. DRUGI PODATKI

Vecodmerne viale
Cas, ko se cepivo zavrze:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

COMIRNATY LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta
MRNK cepivo proti COVID-19

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po redéenju ena viala vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml.
En odmerek vsebuje 3 mikrograme mRNK, ki kodira LP.8.1.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, holesterol, trometamol, trometamolijev klorid,
saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za disperzijo za injiciranje
10 ve¢odmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba po red¢enju
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij poskenirajte.
www.comirnatyglobal.com

Pred uporabo vsako vialo razred¢ite z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP (pri —90 °C do -60 °C)
Datum izteka uporabnosti pri2°Cdo 8 °C: .................
(Najve¢ 10 tednov. Prejdnji datum izteka roka uporabnosti precrtajte.)

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Po prevzemu shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Cepiva ne zamrzujte ponovno.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Po razredéenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1528/050

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

COMIRNATY LP.8.1 3 ug sterilni koncentrat
MRNK cepivo proti COVID-19
i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP pri-90 °C do -60 °C

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3 odmerki po 0,3 ml po razred¢enju

6. DRUGI PODATKI

Cas, ko se cepivo zavrze:
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (zamrznjene viale)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni ucéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o~ E

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzroca SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzrodi, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki uc¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da zbolite
za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty JN.1

Cepiva Comirnaty JN.1 ne smete dobiti
. Ce ste alergiéni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali teZave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja ziveni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;

o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
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imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne misice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V vecini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem za$¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty JN.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepre¢evanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatricne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nosecnostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in
tretjem trimesedju noseénosti, ni pokazalo negativnih uginkov na noseénost ali novorojen¢ka. Ceprav
so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimese¢ju nose¢nosti
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trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty JN.1 se
lahko uporablja med nose¢nostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem $e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri ucinki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (MozZni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na
vaSo sposobnost voZnje ali upravljanja strojev. Pocakajte, da ti u¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1
Cepivo Comirnaty JN.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uc¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v misicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

. driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejSi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nosecnicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja (‘zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in vec),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Ob¢asni nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,

° nespecnost,

o srbenje na mestu injiciranja,
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alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj$an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
° vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obsezZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozZna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obCutek na kozi, kot je mravljinenje ali obCutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zaCasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaS¢ite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Enoodmerne viale: cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do
—60 °C, lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri
sobni temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale: pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C,
lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni

259



temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekorac¢en. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva se ne sme
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljuCuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
o Uc¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
bretovameran.
e Enoodmerna viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po 30 mikrogrami bretovamerana.
e Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 30 mikrogrami bretovamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v:

o enoodmernih vialah s po 1 odmerkom v prozorni 2-ml viali (steklo tipa 1), z gumijastim
zamaskom in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom ali

o veCodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom
in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z enoodmernimi vialami: 10 vial.
Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus: [paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAMLGda: Pfizer EAMGg A.E., Tn).: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.
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URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty JN.1 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status predhodnega
cepljenja proti COVID-19.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo za zamrznjene viale
Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1
30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (12 let ali vec).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.
- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.
- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

. Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

. Pred premeSanjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne
delce.

. Po premesanju mora biti cepivo bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Cepiva ne
uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

. Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali veCodmerna viala, in upoStevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:
- Enoodmerne viale

= Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
. Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
" Ena veCodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
" Zamasek viale z aseptic¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno
uporabo.
. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty JN.1.

° Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
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sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz

ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

o Na vialo zabelezite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v

12 urah od prvega prebodenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (viale, ki so bile predhodno
shranjene samo v hladilniku)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL E

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzrocil imunost, ne more povzroditi, da zbolite
za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty JN.1

Cepiva Comirnaty JN.1 ne smete dobiti
. Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja zivéni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;
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o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem zaS¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty JN.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatricne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zacCeli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nose¢nostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in

tretjem trimesecju nosecnosti, ni pokazalo negativnih u€inkov na nosecnost ali novorojencka. Ceprav
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so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimeseéju nose¢nosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty JN.1 se
lahko uporablja med nosec¢nostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem $e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni uéinki), lahko zac¢asno vplivajo na
vasSo sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Po¢akajte, da ti ué¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1
Cepivo Comirnaty JN.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni udinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

. driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nosecnicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in ved),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,
° nespecnost,
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srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloska polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

o nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljincenje ali obCutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C in z njimi
rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
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zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
. Uc¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
bretovameran. Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 30 mikrogrami
bretovamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v ve¢odmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni
2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaskom in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z
aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

) Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, benrapus, Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika: Pfizer, spol. sr.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800
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Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaéania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

. Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty JN.1 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status predhodnega
cepljenja proti COVID-19.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo za viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku
Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1

30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (12 let ali vec).
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o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.

o Neodprte viale shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni datum izteka roka
uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C in z njo
rokujete na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Pred uporabo preme3ajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

o Pred premeSanjem lahko disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne delce.

o Po premeSanju mora biti cepivo bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Cepiva ne
uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

. Ena vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko odistite z antisepti¢nim zloZzencem za enkratno uporabo.
= Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty JN.1. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti

injekcijske brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija
injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se

uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega

odmerka iz ene viale.
. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.
o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.

. Na vialo zabeleZite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od

prvega prebodenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi (stekleni)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

s E

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzroéi, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzrocil imunost, ne more povzrociti, da zbolite
za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty JN.1

Cepiva Comirnaty JN.1 ne smete dobiti
. ¢e ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja ziveni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;
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o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
imate blago zvi3ano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; ¢e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem zas€itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty JN.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatricne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zacCeli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in veé, se cepivo Comirnaty JN.1 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nosec¢i, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nose¢nostjo e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in

tretjem trimesecju nosec¢nosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nosecnost ali novorojencka. Ceprav
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so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimeseéju nose¢nosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty JN.1 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem $e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni nezeleni u¢inki), lahko za¢asno vplivajo na
vaSo sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Po¢akajte, da ti ué¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1
Cepivo Comirnaty JN.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Ce imate dodatna vprasanja 0 uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolec¢ine v misicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Nekateri od teh nezelenih uéinkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in vec),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,
° nespecnost,
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srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
° vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zaCasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo Vv hladilniku). Pred uporabo
lahko napolnjene injekcijske brizge shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C in z njimi
rokujete na sobni svetlobi.

Tega cepiva ne uporabljajte, e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
o U¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje

bretovameran.
¢ Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po 30 mikrogrami
bretovamerana.

o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9—7,9) v napolnjeni injekcijski brizgi (injekcijska brizga iz
stekla tipa I) z batnim zamaSkom (sinteti¢na bromobutilna guma) in pokrovékom konice (sinteti¢na
bromobutilna guma) brez igle.

Velikost pakiranja: 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAhada: Pfizer EAAGG AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900
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France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratdrios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaénia: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
. Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty JN.1 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status predhodnega
cepljenja proti COVID-19.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost

pripravljene disperzije.

Navodila za steklene napolnjene injekcijske brizge
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o Pred uporabo lahko steklene napolnjene injekcijske brizge do 12 ur shranjujete pri temperaturi
od 8 °C do 30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.

o Odstranite pokrovéek konice, tako da ga pocasi zasucete v nasprotni smeri urnega kazalca. Ne
stresajte. Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
otroci, stari od 5do 11 let
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
neZelenih ucinkih.

Preden bodo vasega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj
pomembne podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
. Ce pri svojem otroku opazite katerikoli neZeleni uinek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok wnE

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
otrokom, starim od 5 do 11 let.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in §¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzrocil imunost, ne more povzrociti, da bi vas
otrok zbolel za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1

Vas$ otrok cepiva Comirnaty JN.1 ne sme dobiti
o ¢e je alergicen na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vaSemu otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro, Ce:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuZba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zascita pri otroku ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty JN.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je vag
otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1. V teh primerih
mora otrok $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se ne
priporoca za otroke, stare manj kot 5 let.

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatri¢ne formulacije. Za
podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporo¢a za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Ce je vas otrok nosec, to povejte otrokovemu zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu, preden ga
cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nose¢nostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in
tretjem trimesedju nosenosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nose&nost ali novorojenéka. Ceprav
so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimeseéju noseénosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty JN.1 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem $e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Cepivo Comirnaty se lahko uporablja med nosecnostjo. Veliko stevilo podatkov iz opazovanj
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nosec¢nic, cepljenih s cepivom Comirnaty v drugem in tretjem trimese¢ju nosecnosti, ni pokazalo
negativnih u¢inkov na noseénost ali novorojencka. Ceprav so podatki o u¢inkih na noseénost ali
novorojencka po cepljenju v prvem trimesec¢ju nosecnosti trenutno omejeni, povecanega tveganja za
spontani splav niso opazili.

Cepivo Comirnaty se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni nezeleni u¢inki), lahko za¢asno vplivajo na
otrokovo sposobnost upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje. Pocakajte, da ti
uc¢inki minejo, preden vas otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1
Cepivo Comirnaty JN.1 se po red¢enju daje v obliki injekcije 0,2 ml v miSico otrokove nadlahti.
Otrok bo prejel 1 injekcijo, ne glede na to, ali je cepivo proti COVID-19 prejel Ze prej.

Ce je bil vas otrok predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka cepiva
Comirnaty JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce je vas otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov
mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 5 do 18 let),

o rdeCina na mestu injiciranja (‘zelo pogosta’ pri starostni skupini od 5 do 11 let in imunsko
oslabljenih posameznikih, starih 5 let in vec),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni udinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,

zmanj$an apetit,

omotica,

pretirano potenje, nocno potenje.
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RedKi neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
o vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

o obseZno otekanje cepljenega uda,

o otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do

otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed nezelenih udinkov, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih uéinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 4 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: Ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekora¢en. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva ne smete
ponovno zamrzniti.
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Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Po razredéenju je treba cepivo shranjevati in prevaZzati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabiti v
12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, e so v razred¢enem cepivu delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
o U¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
bretovameran. Po red¢enju viala vsebuje 10 odmerkov po 0,2 ml s po 10 mikrogrami
bretovamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v ve€odmernih vialah s po 10 odmerki v prozorni
2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaskom in oranzno odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z
aluminijastim tesnilom.

Velikosti pakiranja: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH

Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
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dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALag A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Cepivo Comirnaty JN.1 dajte intramuskularno po red¢enju (en odmerek po 0,2 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-19.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.
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Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.

o Preverite, ali ima viala oranZno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1
10 mikrogramov/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (otroci, stari od 5 do
11 let).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.

. Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 4 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

. Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

. Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

. Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redc¢enje

. Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

. Pred red¢enjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

. Odtaljeno cepivo je treba razredciti v originalni viali z 1,3 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upoStevanjem
asepti¢ne tehnike.

° Preden iglo odstranite iz viale, izenadite tlak v viali tako, da izvlecete 1,3 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.

. Razredceno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

. Razredceno cepivo mora biti bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. RazredCenega
cepiva ne uporabite, e opazite delce ali obarvanje.

. RazredCene viale je treba oznaciti z ustreznim datumom in ¢asom zavrzZenja.
Po redéenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.

. Razred&ene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se

razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,2 ml

. Po red¢enju vsebuje viala 2,6 ml, iz Cesar je mogoce izvle¢i 10 odmerkov po 0,2 ml.

o Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antiseptiénim zloZencem za enkratno uporabo.

o Izvlecite 0,2 ml cepiva Comirnaty JN.1 za otroke, stare od 5 do 11 let.

o Za izvlek 10 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim

volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot
35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda
ne bo dovolj koli¢ine za izvlek desetih odmerkov iz ene viale.

o En odmerek mora vsebovati 0,2 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado§¢a za polni odmerek 0,2 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.

o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od red¢enja.
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Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

285



Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
otroci, stari od 5 do 11 let
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

Preden bodo vasega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj
pomembne podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
o Ce opazite katerikoli neZeleni u€inek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejeli cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SourLNE

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.
Cepivo JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje otrokom, starim od 5 do 11 let.

Cepivo povzroéi, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in §¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzroc¢il imunost, ne more povzrociti, da vas
otrok zboli za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1

Vas$ otrok cepiva Comirnaty JN.1 ne sme dobiti
o ¢e je alergi¢en na u¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro, Ce:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zviSano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuZba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; ¢e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem zas€itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zascita pri otroku ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty JN.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je otrok
imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1. V teh primerih mora
otrok $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za preprecevanje COVID-19. Ce je ustrezno,
je treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih priporo¢ilih se
pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 5 let.

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatri¢éne formulacije. Za
podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Ce je vas otrok nosec, to povejte otrokovemu zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu, preden
otroka cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med nosecnostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko $tevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in
tretjem trimesedju nose¢nosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nose¢nost ali novorojencka. Ceprav
so podatki o uc¢inkih na nose¢nost ali novorjencka po cepljenju v prvem trimesecju nosecnosti trenutno
omejeni, poveCanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko
uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty JN.1 med dojenjem $e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty JN.1 se lahko uporablja med dojenjem.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni uéinki), lahko za¢asno vplivajo na
otrokovo sposobnost voZnje ali upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje.
Pocakajte, da ti uc¢inki minejo, preden vas otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno
pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1
Cepivo Comirnaty JN.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico otrokove nadlahti.
Otrok bo prejel 1 injekcijo, ne glede na to, ali je cepivo proti COVID-19 prejel Ze prej.

Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka cepiva
Comirnaty JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce je vas otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

Mmesto injiciranja: bolec¢ina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in veé, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 5 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ("zelo pogosti" pri starosti od 5 do 11 let in imunsko oslabljenih
posameznikih, starih 5 let in vecg),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obc¢asni neZeleni uinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,

zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov

. zaCasna enostranska otrplost obraza,

. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni udinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov
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o vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

o obsezno otekanje cepljenega uda,

o otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatolo$ka polnila za obraz, lahko pride do

otekanja obraza),

o kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

o nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljin¢enje ali obCutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. moc¢na menstrualna krvavitev (ve¢ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje,
Ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢
informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Enoodmerne viale: cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do
—60 °C, lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri
sobni temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale: pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C,
lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva se ne sme
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.

Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.
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Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
o Uc¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje

bretovameran.
- Enoodmerna viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po 10 mikrogrami bretovamerana na
odmerek.
- Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 10 mikrogrami bretovamerana na
odmerek.

o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9) v:

o enoodmernih vialah s po 1 odmerkom v prozorni 2-ml viali (steklo tipa ), z gumijastim
zamaskom in modro odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom ali

o veCodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom
in modro odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z enoodmernimi vialami: 10 vial.
Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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Puurs-Sint-Amands, 2870
Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMGda: Pfizer EAMGg A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Cepivo Comirnaty JN.1 dajte intramuskularno kot enkraten odmerek 0,3 ml, ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-19.
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Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
JN.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljanja sledljivosti biolokih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.

Preverite, ali ima viala modro plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1

10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (otroci, stari od 5 do 11 let).

Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.

Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba
zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.

- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.

- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do

30 °C.

Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

Pred premeSanjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne
delce.

Po premesanju mora biti cepivo bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali veodmerna viala, in upoStevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:

- Enoodmerne viale

= Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
. Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
" Ena veCodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
" Zamasek viale z aseptic¢no tehniko ocistite z antisepticnim zloZzencem za enkratno
uporabo.
. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty JN.1 za otroke, stare od 5 do 11 let.

. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koliine za izvlek Sestega odmerka iz

ene viale.
" En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.
" Ce preostanek cepiva v viali ne zados§¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo

koli¢ino cepiva zavrzite.
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= Na vialo zabelezite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v
12 urah od prvega prebodenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

Preden bodo vasSega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

o Ce pri svojem otroku opazite katerikoli neZeleni uginek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ourwLNE

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2,

Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
dojenc¢kom in otrokom, starim od 6 mesecev do 4 leta.

Cepivo povzroéi, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in §¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzroéil imunost, ne more povzroditi, da bi vas
otrok zbolel za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1

Vas otrok cepiva Comirnaty JN.1 ne sme dobiti
o ¢e je alergicen na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vaSemu otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro, Ce:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zviSano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuZba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; ¢e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zascita pri otroku ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je va$ otrok
imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty. V teh primerih mora otrok
$e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepredevanje COVID-19. Ce je ustrezno, je
treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih priporocilih se
pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se ne priporoca
za otroke, stare od 5 let do 11 let.

Za otroke, stare od 5 let do 11 let, so na voljo pediatriéne formulacije. Za podrobnosti glejte
navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporo¢a za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecénost in dojenje
Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje ni namenjeno
posameznikom, starejSim od 5 let.

Za podrobnosti za uporabo pri posameznikih, starejsih od 5 let, glejte navodilo za uporabo za te
formulacije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Nekateri u€inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na

otrokovo sposobnost upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje. Pocakajte, da ti
ucinki minejo, preden va$ otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Ce je vas dojenéek star od 6 mesecev do manj kot 12 mesecev, bo prejel cepivo Comirnaty JN.1 z
rjavo zaporko po redéenju v obliki injekcije 0,2 ml v misico stegna. Ce je vas dojencek ali otrok star
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1 leto ali ve€, bo prejel cepivo Comirnaty JN.1 z rjavo zaporko po red¢enju v obliki 0,2-ml injekcije
v misico stegna ali v miSico nadlahti.

Ce vas otrok ni prejel primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali &e v preteklosti ni bil okuzen s
COVID-19, bo prejel najvec 3 injekcije (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno serijo).
Priporocljivo je, da drugi odmerek prejme 3 tedne po prvem odmerku, ki mu sledi tretji odmerek vsaj
8 tednov po drugem odmerku, da se zakljuci primarna serija.

Ce je vas otrok Ze prej prejel primarno serijo cepljenja ali je Ze prebolel COVID-19, bo prejel
1 injekcijo. Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka
cepiva Comirnaty JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce bo vas otrok med posameznimi odmerki primarne serije dopolnil 5 let, mora primarno serijo
zakljuditi z enakim odmerkom 3 mikrogramov.

Ce je va$ otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Zamenljivost

Vas otrok lahko prejme katero koli prejsnje ali trenutno cepivo Comirnaty za primarno serijo. Vas otrok
ne sme dobiti $tevila odmerkov, ki je ve¢je od skupnega Stevila odmerkov, potrebnih za primarno
cepljenje. Primarna serija se lahko otroku da samo enkrat.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti neZeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov
razdrazljivost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
mesto injiciranja: bolec¢ina/obcutljivost, oteklina,

utrujenost,

glavobol,

zaspanost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
bolec¢ine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

. bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 2 do 18 let),

. rdecina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri starostni skupini od 6 mesecev do 11 let in
imunsko oslabljenih posameznikih, starih 2 leti in vec),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Ob¢asni nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splos$no slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,

bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpus$caj ('pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj
kot 2 leti) ali srbenje,
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o zmanj3an apetit ('zelo pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
o omotica,
. pretirano potenje, no¢no potenje.

RedKki neZeleni udinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
o vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do

otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinenje ali obCutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. moc¢na menstrualna krvavitev (ve¢ina primerov ni bila resna, bili so za¢asni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih udinkov, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih uéinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: Ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte

shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekora¢en. Na zunanji ovojnini je
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treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva ne smete
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Po razredéenju je treba cepivo shranjevati in prevaZzati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabiti v
12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v razred¢enem cepivu delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
o Ucinkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
bretovameran. Po red¢enju viala z rjavo zaporko vsebuje 10 odmerkov po 0,2 ml s po
3 mikrogrami bretovamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v ve¢odmernih vialah s po 10 odmerki v prozorni
2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaskom in rjavo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z
aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870
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Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAMLGda: Pfizer EAMGg A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALag A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Ce otrok ni zaklju¢il primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali nima predhodne okuzbe s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty JN.1 z rjavo zaporko dajte intramuskularno po
red¢enju kot primarno serijo najve¢ 3 odmerkov (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno
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serijo cepljenja); drugi odmerek dajte 3 tedne po prvem odmerku, ¢emur sledi tretji odmerek, dan vsaj
8 tednov po drugem odmerku, da dokoncate primarno serijo cepljenja.

Ce je otrok zakljugil primarno serijo cepljenja proti COVID-19 ali ima predhodno okuzbo s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty JN.1 z rjavo zaporko dajte intramuskularno po
redéenju kot enkratni odmerek 0,2 ml. Ce je bil posameznik predhodno Ze cepljen s cepivom proti
COVID-19, naj prejme odmerek cepiva Comirnaty JN.1 vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala rjavo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1
3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Red¢enje viale z rjavo zaporko

. Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

. Pred redéenjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

. Odtaljeno cepivo je treba razred¢iti v originalni viali z 2,2 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upoStevanjem
asepticne tehnike.

. Preden iglo odstranite iz viale, izenacite tlak v viali tako, da izvleGete 2,2 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.
Razred¢eno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

. Razred¢eno cepivo mora biti bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Razred¢enega
cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.
Razredcene viale je treba oznaditi z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

. Po redéenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.
Razred&ene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se
razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,2 ml iz viale z rjavo zaporko

o Po redéenju vsebuje viala 2,6 ml, iz Cesar je mogoce izvle¢i 10 odmerkov po 0,2 ml.

. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepticnim zloZencem za enkratno uporabo.
. Izvlecite 0,2 ml cepiva Comirnaty JN.1 za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta.
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o Za izvlek 10 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim
volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot
35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda
ne bo dovolj koli¢ine za izvlek desetih odmerkov iz ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,2 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,2 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.

o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redéenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta
MRNK cepivo proti COVID-19
bretovameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
neZelenih ucinkih.

Preden bodo vasSega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj
pomembne podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
. Ce pri svojem otroku opazite katerikoli neZeleni ucinek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1
Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL E

1. Kaj je cepivo Comirnaty JN.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty JN.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2,

Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
dojenc¢kom in otrokom, starim od 6 mesecev do 4 leta.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki uc¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty JN.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzrocil imunost, ne more povzroditi, da bi vas
otrok zbolel za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty JN.1

Vas$ otrok cepiva Comirnaty JN.1 ne sme dobiti
o ¢e je alergi¢en na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vaSemu otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro, Ce:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zviSano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuZba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; ¢e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty JN.1 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zaséita pri otroku u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je va$ otrok
imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty. V teh primerih mora otrok
$e naprej vzdrzevati fizi¢ne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je ustrezno, je
treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih priporocilih se
pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se ne priporoca
za otroke, stare od 5 let do 11 let.

Za otroke, stare od 5 let do 11 let, so na voljo pediatriéne formulacije. Za podrobnosti glejte
navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty JN.1
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Cepivo Comirnaty JN.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje ni hamenjeno
posameznikom, starejSim od 5 let.

Za podrobnosti za uporabo pri posameznikih, starejsih od 5 let, glejte navodilo za uporabo za te
formulacije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Nekateri u€inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na

otrokovo sposobnost upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje. Pocakajte, da ti
uc¢inki minejo, preden va$ otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty JN.1

Ce je vas dojenéek star od 6 mesecev do manj kot 12 mesecev, bo prejel cepivo Comirnaty JN.1 z
rumeno zaporko po red¢enju v obliki injekcije 0,3 ml v miSico stegna. Ce je vas dojencek ali otrok
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star 1 leto ali vec, bo prejel cepivo Comirnaty JN.1 z rumeno zaporko po red¢enju v obliki 0,3-ml
injekcije v miSico stegna ali v miSico nadlahti.

Ce vas otrok ni prejel primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali &e v preteklosti ni bil okuzen s
COVID-19, bo prejel najvec 3 injekcije (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno serijo).
Priporocljivo je, da drugi odmerek prejme 3 tedne po prvem odmerku, ki mu sledi tretji odmerek vsaj
8 tednov po drugem odmerku, da se zakljuci primarna serija.

Ce je vas otrok Ze prej prejel primarno serijo cepljenja ali je Ze prebolel COVID-19, bo prejel
1 injekcijo. Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka
cepiva Comirnaty JN.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce bo vas otrok med posameznimi odmerki primarne serije dopolnil 5 let, mora primarno serijo
zakljuditi z enakim odmerkom 3 mikrogramov.

Ce je va$ otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty JN.1.

Zamenljivost

Vas otrok lahko prejme katero koli prejsnje ali trenutno cepivo Comirnaty za primarno serijo. Vas otrok
ne sme dobiti Stevila odmerkov, ki je vecje od skupnega Stevila odmerkov, potrebnih za primarno
cepljenje. Primarna serija se lahko otroku da samo enkrat.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty JN.1, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty JN.1 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov
razdrazljivost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
mesto injiciranja: bolec¢ina/obcutljivost, oteklina,

utrujenost,

glavobol,

zaspanost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
bolec¢ine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni uéinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

. bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 2 do 18 let),

. rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri starostni skupini od 6 mesecev do 11 let in
imunsko oslabljenih posameznikih, starih 2 leti in vec),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Ob¢asni nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splosno slabo pocutje, ob¢utek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,

bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ('pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj
kot 2 leti) ali srbenje,
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o zmanj3an apetit (‘zelo pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
o omotica,
. pretirano potenje, no¢no potenje.

RedKki neZeleni udinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 000 bolnikov
° vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na taréo
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. moc¢na menstrualna krvavitev (veéina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty JN.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odotaljene (predhodno zamrznjene) viale: Ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte

shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen. Na zunanji ovojnini je
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treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva ne smete
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Po razredéenju je treba cepivo shranjevati in prevaZzati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabiti v
12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v razred¢enem cepivu delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty JN.1
o Ucinkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
bretovameran. Po red¢enju viala z rumeno zaporko vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml s po
3 mikrogrami bretovamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty JN.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9) v veCodmernih vialah s po

3 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom in rumeno odstranljivo
plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870
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Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALag A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Ce otrok ni zaklju¢il primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali nima predhodne okuzbe s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty JN.1 z rumeno zaporko dajte intramuskularno po
red¢enju kot primarno serijo najve¢ 3 odmerkov (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno
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serijo cepljenja); drugi odmerek dajte 3 tedne po prvem odmerku, ¢emur sledi tretji odmerek, dan vsaj
8 tednov po drugem odmerku, da dokoncate primarno serijo cepljenja.

Ce je otrok zaklju¢il primarno serijo cepljenja proti COVID-19 ali ima predhodno okuzbo s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty JN.1 z rumeno zaporko dajte intramuskularno po
redéenju kot enkratni odmerek 0,3 ml. Ce je bil posameznik predhodno Ze cepljen s cepivom proti
COVID-19, naj prejme odmerek cepiva Comirnaty JN.1 vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty JN.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala rumeno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty JN.1
3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanije je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Red¢enje viale z rumeno zaporko

o Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

. Pred redéenjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

. Odetaljeno cepivo je treba razred¢iti v originalni viali z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upoStevanjem
asepticne tehnike.

° Preden iglo odstranite iz viale, izenacite tlak v viali tako, da izvleéete 1,1 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.
Razred¢eno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

o Razred¢eno cepivo mora biti bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Razred¢enega cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.
Razred¢ene viale je treba oznaditi z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

. Po red¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.
Razred&ene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se
razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,3 ml iz viale z rumeno zaporko

o Po redéenju vsebuje viala 1,58 ml, iz ¢esar je mogoce izvle¢i 3 odmerke po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepticnim zloZencem za enkratno uporabo.
° Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty JN.1 za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta. Za

izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoc¢e uporabiti standardne injekcijske brizge in/ali igle.
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o En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.

o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redéenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (zamrznjene viale)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty KP.2
Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oo~ E

1. Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty KP.2 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzro€i, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty KP.2 ne vsebuje virusa, ki bi povzro€il imunost, ne more povzrociti, da zbolite
za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty KP.2

Cepiva Comirnaty KP.2 ne smete dobiti
o Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali teZave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja ziveni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;

. imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, Ce
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imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne misice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty KP.2 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty KP.2 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2. V teh primerih
Morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepre¢evanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatricne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty KP.2
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in ve¢, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med noseénostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in
tretjem trimesedju noseénosti, ni pokazalo negativnih uginkov na noseénost ali novorojencka. Ceprav
so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimese¢ju nose¢nosti
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trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty KP.2 se
lahko uporablja med nose¢nostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na
vaSo sposobnost voZnje ali upravljanja strojev. Pocakajte, da ti u¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2
Cepivo Comirnaty KP.2 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
KP.2 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi cepiva Comirnaty KP.2, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uc¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty KP.2 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni udinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolec¢ine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

. driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejSi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in ve¢, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in vec),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obc¢asni neZeleni uinki: pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,

. nespecnost,

o srbenje na mestu injiciranja,
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alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj$an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 000 bolnikov
° vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obsezZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozZna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obCutek ali ob&utljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zaCasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Enoodmerne viale: cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do
—60 °C, lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri
sobni temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale: pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C,
lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
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temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekorac¢en. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva se ne sme
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljuc¢uje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e S0 v hjem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty KP.2
o Uc¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
cemivameran.
e Enoodmerna viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po 30 mikrogrami cemivamerana.
e Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 30 mikrogrami cemivamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty KP.2 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v:

o enoodmernih vialah s po 1 odmerkom v prozorni 2-ml viali (steklo tipa 1), z gumijastim
zamaskom in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom ali

o veCodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom
in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z enoodmernimi vialami: 10 vial.
Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus: [paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAMLGda: Pfizer EAMGg A.E., Tn).: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.
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URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty KP.2 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-109.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo za zamrznjene viale
Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2
30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (12 let ali vec).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.
- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.
- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

o Pred premeSanjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne
delce.

. Po premesanju mora biti cepivo bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Cepiva ne
uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

. Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali veCodmerna viala, in upoStevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:
- Enoodmerne viale

] Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
. Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
" Ena veCodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.
. Zamasek viale z aseptic¢no tehniko ocistite z antisepticnim zloZencem za enkratno
uporabo.
. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty KP.2.

° Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
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sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz

ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

o Na vialo zabelezite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v

12 urah od prvega prebodenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (viale, ki so bile predhodno
shranjene samo v hladilniku)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty KP.2
Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ook wnE

1. Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty KP.2 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali veg.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki ucinkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty KP.2 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzro¢iti, da zbolite
za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty KP.2

Cepiva Comirnaty KP.2 ne smete dobiti
o Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja ziveni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;
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o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty KP.2 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty KP.2 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporo¢ilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatricne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty KP.2

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zacCeli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in ve¢, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med nose¢nostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in

tretjem trimesecju nosecnosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nosecnost ali novorojencka. Ceprav
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so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimeseéju nose¢nosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty KP.2 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (MoZni nezZeleni uéinki), lahko zac¢asno vplivajo na
vaSo sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Po¢akajte, da ti ué¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2
Cepivo Comirnaty KP.2 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
KP.2 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi cepiva Comirnaty KP.2, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty KP.2 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni udinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

. driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nosecnicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in ved),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,
° nespecnost,
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srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloska polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

o nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljincenje ali obCutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C in z njimi
rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

321



zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty KP.2
. Uc¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
cemivameran. Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 30 mikrogrami
cemivamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty KP.2 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v veGodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni
2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaskom in sivo odstranljivo plasti¢éno zaporko (flip-off) z
aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

) Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus: [1daizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, benrapus, Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika: Pfizer, spol. sr.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMGda: Pfizer EALGg A.E., Tni.: +30 210 6785 800
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Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaéania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

. Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty KP.2 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-109.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo za viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku
Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2

30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (12 let ali vec).
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o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto

formulacijo.

o Neodprte viale shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni datum izteka roka
uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C in z njo
rokujete na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Pred uporabo preme3ajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

o Pred premeSanjem lahko disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne delce.

o Po premeSanju mora biti cepivo bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Cepiva ne
uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

Odstranjevanje

Ena vec¢odmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno
uporabo.

Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty KP.2. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba
uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega prostora.
Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega
prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda ne bo
dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz ene viale.

En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

Na vialo zabeleZite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v
12 urah od prvega prebodenja.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi (stekleni)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty KP.2
Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL E

1. Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty KP.2 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzroéi, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty KP.2 ne vsebuje virusa, ki bi povzro€il imunost, ne more povzrociti, da zbolite
za COVID-109.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty KP.2

Cepiva Comirnaty KP.2 ne smete dobiti
. Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja zivéni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;
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o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, Ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; ¢e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty KP.2 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita uc¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty KP.2 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fizi¢ne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty KP.2 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatricne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporo¢a za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty KP.2

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV — pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty KP.2 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nosec¢i, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med nose¢nostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosec¢nic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in

tretjem trimesecju nose¢nosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nosecnost ali novorojencka. Ceprav
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so podatki 0 u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimeseéju nose¢nosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty KP.2 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni u¢inki), lahko za¢asno vplivajo na
vaSo sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Po¢akajte, da ti ué¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2
Cepivo Comirnaty KP.2 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze pre;j.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
KP.2 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2.

Ce imate dodatna vprasanja 0 uporabi cepiva Comirnaty KP.2, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty KP.2 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolec¢ine v misicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

o driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nosecnicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in ved),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,
° nespecnost,
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srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, noéno potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali boleCine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloska polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obcutek ali ob&utljivost, zlasti na koZi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo Vv hladilniku). Pred uporabo
lahko napolnjene injekcijske brizge shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C in z njimi
rokujete na sobni svetlobi.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty KP.2
o U¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
cemivameran. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po
30 mikrogrami cemivamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty KP.2 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9—7,9) v napolnjeni injekcijski brizgi (injekcijska brizga iz
stekla tipa 1) z batnim zamaskom (sinteti¢na bromobutilna guma) in pokrov¢kom konice (sinteti¢na
bromobutilna guma) brez igle.

Velikost pakiranja: 10 napolnjenih injekcijskih brizg.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus: [1paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAhada: Pfizer EAAGG ALE., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40
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Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161

Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaénia: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
. Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty KP.2 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-109.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloSkih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.

Navodila za steklene napolnjene injekcijske brizge

o Pred uporabo lahko steklene napolnjene injekcijske brizge do 12 ur shranjujete pri temperaturi
od 8 °C do 30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.
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o Odstranite pokrovcek konice, tako da ga pocasi zasucete v nasprotni smeri urnega kazalca. Ne
stresajte. Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

331



Navodilo za uporabo

Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
otroci, stari od 5do 11 let
MRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati 0
nezelenih ucinkih.

Preden bodo vasSega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj
pomembne podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
o Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejeli cepivo Comirnaty KP.2
Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SOk wnE

1. Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty KP.2 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.
Cepivo KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje otrokom, starim od 5 do 11 let.

Cepivo povzroc€i, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki ucinkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty KP.2 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da vas
otrok zboli za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty KP.2

Vas$ otrok cepiva Comirnaty KP.2 ne sme dobiti
o ¢e je alergicen na u¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro, ¢e:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o je zaradi postopka cepljenja ziv€en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;
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o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zviSano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad,;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne misice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty KP.2 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zascita pri otroku ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty KP.2 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je otrok
imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2. V teh primerih mora
otrok $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za preprecevanje COVID-19. Ce je ustrezno,
je treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih priporo¢ilih se
pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty KP.2 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 5 let.

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatri¢ne formulacije. Za
podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty KP.2
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Ce je vas otrok nosec, to povejte otrokovemu zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu, preden
otroka cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med nose¢nostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko Stevilo
podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem in
tretjem trimesedju noseénosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nose&nost ali novorojenéka. Ceprav
so podatki o uc¢inkih na nose¢nost ali novorjencka po cepljenju v prvem trimesecju nosecnosti trenutno
omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko
uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty KP.2 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty KP.2 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na
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otrokovo sposobnost voZnje ali upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje.
Pocakajte, da ti u¢inki minejo, preden vas otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno
pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2
Cepivo Comirnaty KP.2 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico otrokove nadlahti.
Otrok bo prejel 1 injekcijo, ne glede na to, ali je cepivo proti COVID-19 prejel Ze prej.

Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka cepiva
Comirnaty KP.2 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce je va$ otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty KP.2, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty KP.2 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh

bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni udinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolec¢ine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (“zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in veé, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 5 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ("zelo pogosti" pri starosti od 5 do 11 let in imunsko oslabljenih
posameznikih, starih 5 let in veg),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po poZivitvenem odmerku).

Obc¢asni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov

splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpu$caj ali srbenje,

zmanjsan apetit,

omotica,

pretirano potenje, nocno potenje.

Redki neZeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri najveé 1 od 1000 bolnikov
. zacCasna enostranska otrplost obraza,
° alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sr¢ne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so

lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.
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Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

o obsezno otekanje cepljenega uda,

o otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatolo$ka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

o koZna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rdeimi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),
nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obc¢utek ali obCutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),
moc¢na menstrualna krvavitev (ve¢ina primerov ni bila resna, bili so za¢asni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje,
ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ué¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi veé
informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Enoodmerne viale: cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do
—60 °C, lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri
sobni temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale: pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od =90 °C do —60 °C,
lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevaZate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva se ne sme
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
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uporabiti v 12 urah, kar vklju¢uje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.
Tega cepiva ne uporabljajte, e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty KP.2
o U¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
cemivameran.
- Enoodmerna viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po 10 mikrogrami cemivamerana na
odmerek.
- Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 10 mikrogrami cemivamerana na
odmerek.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev Kklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty KP.2 in vsebina pakiranja

Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9) v:

o enoodmernih vialah s po 1 odmerkom v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim
zamaskom in modro odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom ali

o vecodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom
in modro odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z enoodmernimi vialami: 10 vial.
Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JliokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Tem: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMada: Pfizer EAMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty KP.2 dajte intramuskularno kot enkraten odmerek 0,3 ml, ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-19.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty

337



KP.2 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost

Z namenom izboljanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala modro plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2
10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (otroci, stari od 5 do 11 let).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znacilnosti cepiva za tisto
formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanije je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.
- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.
- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.
o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na

Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.
o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do

30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml
o Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.
. Pred premeSanjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne

delce.

. Po premeSanju mora biti cepivo bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

. Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali veCodmerna viala, in upostevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:
- Enoodmerne viale

Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.

— Vecodmerne viale

Ena ve¢odmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢énim zloZzencem za enkratno
uporabo.

Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty KP.2 za otroke, stare od 5 do 11 let.

Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli€ine za izvlek Sestega odmerka iz
ene viale.

En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

Na vialo zabelezite ustrezni datum/Cas. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v
12 urah od prvega prebodenja.
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Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta
MRNK cepivo proti COVID-19
cemivameran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

Preden bodo vasega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj
pomembne podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
o Ce pri svojem otroku opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty KP.2
Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ook wdE

1. Kaj je cepivo Comirnaty KP.2 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty KP.2 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
dojenckom in otrokom, starim od 6 mesecev do 4 leta.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in §¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty KP.2 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzro¢iti, da bi vas
otrok zbolel za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty KP.2

Vas otrok cepiva Comirnaty KP.2 ne sme dobiti
. ¢e je alergicen na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vaSemu otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro, ¢e:

. je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje Krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuZba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je prislo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty KP.2 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih oseb,
prav tako pa ni znano, kako dolgo zascita pri otroku ucinkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty KP.2 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je vas
otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2. V teh primerih
mora otrok $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se ne priporoca
za otroke, stare od 5 let do 11 let.

Za otroke, stare od 5 let do 11 let, so na voljo pediatriéne formulacije. Za podrobnosti glejte
navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty KP.2
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Cepivo Comirnaty KP.2 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje ni namenjeno
posameznikom, starejSim od 5 let.

Za podrobnosti za uporabo pri posameznikih, starejsih od 5 let, glejte navodilo za uporabo za te
formulacije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni nezeleni ucinki), lahko zac¢asno vplivajo na

otrokovo sposobnost upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje. Pocakajte, da ti
ucinki minejo, preden vas$ otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty KP.2

Ce je vas dojencek star od 6 mesecev do manj kot 12 mesecev, bo prejel cepivo Comirnaty KP.2 z
rumeno zaporko po red¢enju v obliki injekcije 0,3 ml v miSico stegna. Ce je vas dojencek ali otrok
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star 1 leto ali vec, bo prejel cepivo Comirnaty KP.2 z rumeno zaporko po redéenju v obliki 0,3-ml
injekcije v miSico stegna ali v miSico nadlahti.

Ce vas otrok ni prejel primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali &e v preteklosti ni bil okuzen s
COVID-19, bo prejel najvec 3 injekcije (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno serijo).
Priporocljivo je, da drugi odmerek prejme 3 tedne po prvem odmerku, ki mu sledi tretji odmerek vsaj
8 tednov po drugem odmerku, da se zakljuc¢i primarna serija.

Ce je vas otrok Ze prej prejel primarno serijo cepljenja ali je Ze prebolel COVID-19, bo prejel
1 injekcijo. Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka
cepiva Comirnaty KP.2 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce bo vas otrok med posameznimi odmerki primarne serije dopolnil 5 let, mora primarno serijo
zakljuditi z enakim odmerkom 3 mikrogramov.

Ce je va$ otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty KP.2.

Zamenljivost

Vas otrok lahko prejme katero koli prejsnje ali trenutno cepivo Comirnaty za primarno serijo. VVas otrok
ne sme dobiti Stevila odmerkov, ki je vecje od skupnega Stevila odmerkov, potrebnih za primarno
cepljenje. Primarna serija se lahko otroku da samo enkrat.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty KP.2, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty KP.2 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti neZeleni uéinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov
razdrazljivost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
mesto injiciranja: bolec¢ina/obcutljivost, oteklina,

utrujenost,

glavobol,

zaspanost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
bolec¢ine v misicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

. bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 2 do 18 let),

. rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri starostni skupini od 6 mesecev do 11 let in
imunsko oslabljenih posameznikih, starih 2 leti in vec),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Ob¢asni nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splos$no slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,

bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ('pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj
kot 2 leti) ali srbenje,
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o zmanj3an apetit ('zelo pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
o omotica,
. pretirano potenje, no¢no potenje.

RedKki neZeleni udinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
o vnetje sréne miSice (miokarditis) ali vnetje mrene, Ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obro¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. moc¢na menstrualna krvavitev (vecina primerov ni bila resna, bili so zac¢asni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih udinkov, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty KP.2

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: Ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte

shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekora¢en. Na zunanji ovojnini je
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treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva ne smete
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Po razredéenju je treba cepivo shranjevati in prevaZzati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabiti v
12 urah, kar vkljuéuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v razred¢enem cepivu delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty KP.2
o Ucinkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje
cemivameran. Po red¢enju viala z rumeno zaporko vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml s po
3 mikrogrami cemivamerana.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty KP.2 in vsebina pakiranja

Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9) v veCodmernih vialah s po

3 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom in rumeno odstranljivo
plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870
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Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EArada: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALag A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Ce otrok ni zaklju¢il primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali nima predhodne okuzbe s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty KP.2 dajte intramuskularno po redcenju kot
primarno serijo najve¢ 3 odmerkov (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno serijo cepljenja);
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drugi odmerek dajte 3 tedne po prvem odmerku, ¢emur sledi tretji odmerek, dan vsaj 8 tednov po
drugem odmerku, da dokoncate primarno serijo cepljenja.

Ce je otrok zakljugil primarno serijo cepljenja proti COVID-19 ali ima predhodno okuzbo s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty KP.2 dajte intramuskularno po red¢enju kot enkratni
odmerek 0,3 ml. Ce je bil posameznik predhodno Ze cepljen s cepivom proti COVID-19, naj prejme
odmerek cepiva Comirnaty KP.2 vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty KP.2 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala rumeno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty KP.2
3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redcéenje

. Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

. Pred redéenjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

. Odtaljeno cepivo je treba razred¢iti v originalni viali z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine

natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upoStevanjem
asepti¢ne tehnike.

° Preden iglo odstranite iz viale, izenacite tlak v viali tako, da izvleéete 1,1 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.
RazredCeno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

o Razred¢eno cepivo mora biti bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
RazredCenega cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.
Razred¢ene viale je treba oznaditi z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

. Po redéenju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.
Razred&ene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, pocakajte, da se
razredCena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Po redéenju vsebuje viala 1,58 ml, iz ¢esar je mogoce izvle¢i 3 odmerke po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zlozencem za enkratno uporabo.
° Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty KP.2 za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta. Za

izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoc¢e uporabiti standardne injekcijske brizge in/ali igle.
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o En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

o Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.

o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redéenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (zamrznjene viale)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
mRNK, ki kodira LP.8.1

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

. Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1
Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oo~ E

1. Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty LP.8.1 je cepivo za prepre¢evanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzroc¢i, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty LP.8.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da
zbolite za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1

Cepiva Comirnaty LP.8.1 ne smete dobiti
o Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali teZave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja ziveni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;

o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
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imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
pois¢ite zdravnisko pomog.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 ne bo povsem za$¢itilo vseh cepljenih
oseb, prav tako pa ni znano, kako dolgo zascCita u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty LP.8.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatri¢ne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty LP.8.1
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zacCeli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nosec¢i, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med nosecnostjo e niso na voljo. Kljub temu veliko
Stevilo podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem
in tretjem trimesecju nosecnosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nose¢nost ali novorojencka.
Ceprav so podatki o u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimese&ju nose&nosti
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trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se
lahko uporablja med nose¢nostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na
va$o sposobnost voznje ali upravljanja strojev. PoCakajte, da ti u¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1
Cepivo Comirnaty LP.8.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
LP.8.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uc¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolec¢ine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

. driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in ve¢, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in vec),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obc¢asni nezeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,

. nespecnost,

o srbenje na mestu injiciranja,
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alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj$an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
° vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obcutek ali ob&utljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. moc¢na menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
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natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekorac¢en. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva se ne sme
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty LP.8.1
o Ucinkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje mRNK, ki
kodira LP.8.1. Ve¢odmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 30 mikrogrami mRNK, Ki
kodira LP.8.1.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty LP.8.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v veCodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni
2-ml viali (steklo tipaI), z gumijastim zamaskom in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z
aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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Puurs-Sint-Amands, 2870
Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty LP.8.1 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-19.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
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LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-109.
Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo za zamrznjene viale
Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi
sterilnost pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1
30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (12 let ali veg).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znacilnosti cepiva za tisto
formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene. Pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Pred uporabo premeSajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

. Pred premeSanjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne
delce.

. Po premeSanju mora biti cepivo bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Cepiva ne
uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno uporabo.

. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty LP.8.1.

. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim
volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot
35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in igle, morda
ne bo dovolj kolicine za izvlek Sestega odmerka iz ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

. Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino
cepiva zavrzite.
. Na vialo zabelezite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od

prvega prebodenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (viale, ki so bile
predhodno shranjene samo v hladilniku)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
mRNK, ki kodira LP.8.1

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

. Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1
Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL E

1. Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty LP.8.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty LP.8.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da
zbolite za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1

Cepiva Comirnaty LP.8.1 ne smete dobiti
. Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja zivéni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;
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o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
prepre¢evanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih
oseb, prav tako pa ni znano, kako dolgo zascCita u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty LP.8.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatri¢ne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty LP.8.1

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zacCeli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nosec¢i, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med nosecnostjo $e niso na voljo. Kljub temu veliko
Stevilo podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem

in tretjem trimesec¢ju nosecnosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nosecnost ali novorojencka.
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Ceprav so podatki o u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimesedju nose¢nosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni uéinki), lahko za¢asno vplivajo na
vaSo sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Po¢akajte, da ti ué¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1
Cepivo Comirnaty LP.8.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze prej.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
LP.8.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni udinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nosecnicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in ved),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
° bolecine v roki,
° nespecnost,
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srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali boleCine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloska polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C in z njimi
rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vkljuCuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
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zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty LP.8.1
o U¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje mRNK, ki
kodira LP.8.1. Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 30 mikrogrami mRNK, ki
kodira LP.8.1.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty LP.8.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9-7,9) v ve¢odmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni
2-ml viali (steklo tipaI), z gumijastim zamaskom in sivo odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z
aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus: [paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, benrapus, Tem: +359 2 970 4333

Ceska republika: Pfizer, spol. sr.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGG AE., TnA.: +30 210 6785 800
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Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaéania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

. Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty LP.8.1 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-109.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo za viale, ki so bile predhodno shranjene samo v hladilniku
Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi
sterilnost pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala sivo plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1

30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (12 let ali vec).
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o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto

formulacijo.

o Neodprte viale shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni datum izteka roka
uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C in z njo
rokujete na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Pred uporabo preme3ajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.

o Pred premeSanjem lahko disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne delce.

o Po premeSanju mora biti cepivo bela do belkasta disperzija brez vidnih delcev. Cepiva ne
uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.

Odstranjevanje

Ena ve¢odmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepti¢nim zloZencem za enkratno
uporabo.

Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty LP.8.1. Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je
treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z majhnim volumnom mrtvega
prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne sme imeti ve¢ kot

35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne injekcijske brizge in
igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz ene viale.

En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.

Ce preostanek cepiva v viali ne zado$¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo
koli¢ino cepiva zavrzite.

Na vialo zabeleZite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v
12 urah od prvega prebodenja.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi (stekleni)
odrasli in mladostniki od 12. leta starosti
MRNK cepivo proti COVID-19
mRNK, ki kodira LP.8.1

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vas bodo cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1
Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL R

1. Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty LP.8.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje odraslim in
mladostnikom, starim 12 let ali vec.

Cepivo povzroci, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in $¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty LP.8.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da
zbolite za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1

Cepiva Comirnaty LP.8.1 ne smete dobiti
o Ce ste alergi¢ni na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vam dajo cepivo, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, Ce:

o ste kadar koli v preteklosti imeli resno alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;

o ste zaradi postopka cepljenja ziveni ali ste kadar koli omedleli po injiciranju z iglo;
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o imate resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se lahko cepite, ¢e
imate blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o imate teZave s strjevanjem krvi, se vam hitro pojavijo modrice ali uporabljate zdravila za
prepre¢evanje krvnih strdkov;
. imate oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali

jemljete zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 ne bo povsem za$¢itilo vseh cepljenih
oseb, prav tako pa ni znano, kako dolgo zascCita u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty LP.8.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce ste
imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1. V teh primerih
morate $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za prepreéevanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi ste v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty LP.8.1 30 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 12 let.

Za dojencke, stare 6 mesecev in vec, ter za otroke, stare manj kot 12 let, so na voljo pediatri¢ne
formulacije. Za podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty LP.8.1

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zacCeli uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali ste se pred kratkim cepili.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko da hkrati s cepivom proti gripi.

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s konjugiranim cepivom
proti pnevmokokom (PCV - pneumococcal conjugate vaccine).

Pri odraslih, starih 18 let in vec, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s cepivom proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Pri starejSih odraslih, starih 65 let in ve¢, se cepivo Comirnaty LP.8.1 lahko da hkrati s cepivom proti
gripi velike jakosti in cepivom proti RSV.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nosec¢i, to povejte zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu,
preden vas cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med nosecnostjo e niso na voljo. Kljub temu veliko
Stevilo podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem

in tretjem trimesecju nosecnosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nose¢nost ali novorojencka.

363



Ceprav so podatki o u¢inkih na nose¢nost ali novorojencka po cepljenju v prvem trimesedju nose¢nosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri u¢inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni u¢inki), lahko za¢asno vplivajo na
va$o sposobnost voznje ali upravljanja strojev. PoCakajte, da ti u¢inki minejo, preden vozite ali
upravljate stroje.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1
Cepivo Comirnaty LP.8.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico nadlahti.
Prejeli boste 1 injekcijo, ne glede na to, ali ste cepivo proti COVID-19 prejeli Ze pre;j.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, ne smete prejeti odmerka cepiva Comirnaty
LP.8.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce ste imunsko oslabljeni, boste morda prejeli dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolec¢ine v misicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Nekateri od teh nezelenih uéinkov so bili pri mladostnikih, starih od 12 do 15 let, nekoliko pogostejsi
kot pri odraslih.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
o siljenje na bruhanje,

o bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in ve¢, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 12 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri imunsko oslabljenih posameznikih, starih 12 let
in vec),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Obcasni neZeleni uc¢inki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov

o splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
. bolecine v roki,
° nespecnost,
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srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpuscaj ali srbenje,
zmanj3an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali boleCine v prsnem kosu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanj$an obcutek ali ob&utljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve€ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZUJTE.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli in shranili pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo Vv hladilniku). Pred uporabo
lahko napolnjene injekcijske brizge shranjujete do 12 ur pri temperaturi od 8 °C do 30 °C in z njimi
rokujete na sobni svetlobi.

Tega cepiva ne uporabljajte, e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty LP.8.1
o U¢inkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje mRNK, ki
kodira LP.8.1. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po
30 mikrogrami mRNK, ki kodira LP.8.1.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty LP.8.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela do belkasta disperzija (pH: 6,9—7,9) v napolnjeni injekcijski brizgi (injekcijska brizga iz
stekla tipa 1) z batnim zamaskom (sinteti¢na bromobutilna guma) in pokrovc¢kom konice (sinteti¢na
bromobutilna guma) brez igle.

Velikosti pakiranja:

1 napolnjena injekcijska brizga

10 napolnjenih injekcijskih brizg

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus: [1paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAhada: Pfizer EAAGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800
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Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaéania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

. Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Cepivo Comirnaty LP.8.1 dajte intramuskularno (en odmerek po 0,3 ml), ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-109.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-19.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi

sterilnost pripravljene disperzije.

Navodila za steklene napolnjene injekcijske brizge
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o Pred uporabo lahko steklene napolnjene injekcijske brizge do 12 ur shranjujete pri temperaturi
od 8 °C do 30 °C in z njimi rokujete na sobni svetlobi.

o Odstranite pokrovéek konice, tako da ga pocasi zasucete v nasprotni smeri urnega kazalca. Ne
stresajte. Pritrdite iglo, ki je primerna za intramuskularno injiciranje, in dajte celotni volumen.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje
otroci, stari od 5do 11 let
MRNK cepivo proti COVID-19
MRNK, ki kodira LP.8.1

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da poroc¢ate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

Preden bodo vasega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj

pomembne podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

o Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejeli cepivo Comirnaty LP.8.1
Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oL E

1. Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty LP.8.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se daje otrokom, starim od 5 do
11 let.

Cepivo povzro¢i, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in §¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty LP.8.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da vas
otrok zboli za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty LP.8.1

Vas$ otrok cepiva Comirnaty LP.8.1 ne sme dobiti
o ¢e je alergic¢en na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro, ¢e:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na vas imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajSih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V ve¢ini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih
oseb, prav tako pa ni znano, kako dolgo zascita pri otroku u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty LP.8.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je otrok
imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1. V teh primerih mora
otrok $e naprej vzdrzevati fiziéne previdnostne ukrepe za preprecevanje COVID-19. Ce je ustrezno,
je treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih priporo¢ilih se
pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty LP.8.1 10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje se ne priporoca za otroke,
stare manj kot 5 let.

Za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta, so na voljo pediatri¢éne formulacije. Za
podrobnosti glejte navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty LP.8.1
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Ce je vas otrok nosec, to povejte otrokovemu zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu, preden
otroka cepijo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med nose¢nostjo e niso na voljo. Kljub temu veliko
Stevilo podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s prvotno odobrenim cepivom Comirnaty v drugem
in tretjem trimesecju nosecnosti, ni pokazalo negativnih u¢inkov na nosecnost ali novorojencka.
Ceprav so podatki o u¢inkih na nose¢nost ali novorjen¢ka po cepljenju v prvem trimesedju noseénosti
trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani splav niso opazili. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se
lahko uporablja med nosecnostjo.

Podatki o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1 med dojenjem 3e niso na voljo. Kljub temu se u¢inkov na
dojene novorojencke/dojencke ne pricakuje. Podatki iz opazovanj zensk, ki so po cepljenju s prvotno
odobrenim cepivom Comirnaty dojile, niso pokazali tveganja za nezelene ucinke pri dojenih
novorojenckih/dojenckih. Cepivo Comirnaty LP.8.1 se lahko uporablja med dojenjem.

370



Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri ucinki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni nezeleni u¢inki), lahko za¢asno vplivajo na
otrokovo sposobnost voZnje ali upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje.
Pocakajte, da ti uc¢inki minejo, preden vas otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno
pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1
Cepivo Comirnaty LP.8.1 se daje v obliki injekcije 0,3 ml v miSico otrokove nadlahti.
Otrok bo prejel 1 injekcijo, ne glede na to, ali je cepivo proti COVID-19 prejel Ze prej.

Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka cepiva
Comirnaty LP.8.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce je vas otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

mesto injiciranja: bolecina, oteklina,

utrujenost, glavobol,

bolecine v miSicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov

. siljenje na bruhanje,

. bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in veé, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 5 do 18 let),

o rde¢ina na mestu injiciranja ("zelo pogosti" pri starosti od 5 do 11 let in imunsko oslabljenih
posameznikih, starih 5 let in veg),

o povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozZivitvenem odmerku).

Ob¢asni neZeleni uinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splosno slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,
bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpu$¢aj ali srbenje,

zmanj$an apetit,

omotica,

pretirano potenje, no¢no potenje.

Redki neZeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
. zaCasna enostranska otrplost obraza,
. alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.
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Zelo redki nezeleni uéinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov
o vnetje sréne misice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem ko3u.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

o resna alergijska reakcija,

o obseZno otekanje cepljenega uda,

o otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do

otekanja obraza),

o koZna reakcija, ki povzroéa rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tar¢o
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obroc¢i okrog nje (multiformni eritem),

o nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanjSan obcutek ali ob&utljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. moc¢na menstrualna krvavitev (vecina primerov ni bila resna, bili so za¢asni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje,
Ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocCate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢
informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Enoodmerne viale: cepivo v pakiranju po 10 enoodmernih vial, shranjeno pri temperaturi od —90 °C do
—60 °C, lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri
sobni temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Vecodmerne viale: pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C,
lahko odtalite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C v 6 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni
temperaturi (do 30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte
shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen. Na zunanji ovojnini je
treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva se ne sme
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
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Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Odprte viale: po prvem prebodenju je treba cepivo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in
uporabiti v 12 urah, kar vklju€uje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v njem delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty LP.8.1
o Ucinkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje mRNK, ki
kodira LP.8.1.
- Enoodmerna viala vsebuje 1 odmerek po 0,3 ml s po 10 mikrogrami mRNK, ki kodira
LP.8.1, na odmerek.
- Vecodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml s po 10 mikrogrami mRNK, ki kodira
LP.8.1, na odmerek.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev Klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty LP.8.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9) v:

o enoodmernih vialah s po 1 odmerkom v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim
zamaskom in modro odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom ali

o vecodmernih vialah s po 6 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaskom
in modro odstranljivo plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja z enoodmernimi vialami: 10 vial.
Velikost pakiranja z ve¢odmernimi vialami: 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Nemcija
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Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bouarapus: [paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EALada: Pfizer EAAGg A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALdg A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Cepivo Comirnaty LP.8.1 dajte intramuskularno kot enkraten odmerek 0,3 ml, ne glede na status
predhodnega cepljenja proti COVID-109.

Pri posameznikih, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Comirnaty
LP.8.1 dati vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku cepiva proti COVID-109.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo

Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi

sterilnost pripravljene disperzije.

o Preverite, ali ima viala modro plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1
10 mikrogramov/odmerek disperzija za injiciranje (otroci, stari od 5 do 11 let).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva, glejte povzetek glavnih znagilnosti cepiva za tisto
formulacijo.
o Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pred uporabo se prepricajte,
da so viale povsem odtaljene.
- Enoodmerne viale: pakiranje z 10 enoodmernimi vialami se odtali v 2 urah.
- Vecodmerne viale: pakiranje z 10 ve¢odmernimi vialami se odtali v 6 urah.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

o Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

o Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Priprava odmerkov 0,3 ml
. Pred uporabo premesajte tako, da previdno 10-krat obrnete. Ne stresajte.
. Pred premeSanjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste neprozorne amorfne
delce.
. Po premesanju mora biti cepivo bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.
. Preverite, ali je viala enoodmerna viala ali veodmerna viala, in upoStevajte ustrezna navodila
za rokovanje spodaj:
- Enoodmerne viale
] Izvlecite en 0,3-ml odmerek cepiva.
. Vialo in preostalo koli¢ino cepiva zavrzite.
- Vecodmerne viale
" Ena veCodmerna viala vsebuje 6 odmerkov po 0,3 ml.

. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepticnim zloZzencem za enkratno
uporabo.
. Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty LP.8.1 za otroke, stare od 5 do 11 let.

" Za izvlek 6 odmerkov iz ene viale je treba uporabiti injekcijske brizge in/ali igle z
majhnim volumnom mrtvega prostora. Kombinacija injekcijske brizge in igle ne
sme imeti ve¢ kot 35 mikrolitrov mrtvega prostora. Ce se uporabljajo standardne
injekcijske brizge in igle, morda ne bo dovolj koli¢ine za izvlek Sestega odmerka iz
ene viale.

. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.
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= Ce preostanek cepiva v viali ne zado§¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo

koli¢ino cepiva zavrzite.
. Na vialo zabelezite ustrezni datum/¢as. Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v

12 urah od prvega prebodenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje
dojencki in otroci, stari od 6 mesecev do 4 leta
MRNK cepivo proti COVID-19
mRNK, ki kodira LP.8.1

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

Preden bodo vasega otroka cepili s tem cepivom, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje zanj
pomembne podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
o Ce pri svojem otroku opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom,

farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty LP.8.1
Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk ownE

1. Kaj je cepivo Comirnaty LP.8.1 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Comirnaty LP.8.1 je cepivo za preprecevanje COVID-19, ki ga povzro¢a SARS-CoV-2.

Cepivo Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se daje
dojen¢kom in otrokom, starim od 6 mesecev do 4 leta.

Cepivo povzroéi, da imunski sistem (naravni obrambni sistem telesa) tvori protitelesa in krvne celice,

ki u¢inkujejo proti virusu in §¢itijo pred COVID-19.

Ker cepivo Comirnaty LP.8.1 ne vsebuje virusa, ki bi povzro¢il imunost, ne more povzrociti, da bi vas
otrok zbolel za COVID-19.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporogili.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok prejel cepivo Comirnaty LP.8.1

Vas otrok cepiva Comirnaty LP.8.1 ne sme dobiti
o ¢e je alergicen na ucinkovino ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden vaSemu otroku dajo cepivo, se pogovorite z otrokovim zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro, Ce:

o je kadar koli v preteklosti imel resno alergijsko reakcijo ali teZzave z dihanjem po prejemu
katerega koli cepiva ali po prejemu tega cepiva;
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o je zaradi postopka cepljenja ziv¢en ali je kadar koli omedlel po injiciranju z iglo;

o ima resno bolezen ali okuzbo z visoko telesno temperaturo. Vendar pa se va$ otrok lahko cepi,
¢e ima blago zviSano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihal, kot je prehlad;

o ima teZave s strjevanjem krvi, se mu hitro pojavijo modrice ali uporablja zdravila za
preprecevanje krvnih strdkov;

o ima oslabljen imunski sistem, na primer zaradi bolezni, kot je okuZba z virusom HIV, ali jemlje

zdravila, kot so kortikosteroidi, ki vplivajo na imunski sistem.

Po cepljenju s cepivom Comirnaty obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne miSice) in
perikarditis (vnetje mrene, ki obdaja srce) (glejte poglavje 4). Ti obolenji se lahko razvijeta Ze v
nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh. Pogosteje so ju opazili po drugem
cepljenju in pogosteje pri mlajsih moskih. Tveganje za miokarditis in perikarditis pri otrocih, starih
0d 5 do 11 let, je o¢itno manjse kot pri starosti od 12 do 17 let. V vecini primerov miokarditisa in
perikarditisa je priSlo do okrevanja. V nekaterih primerih je bila potrebna podpora na intenzivni negi
in opazili so smrtne primere. Po cepljenju morate biti pozorni na znake miokarditisa in perikarditisa,
kot so kratka sapa (zadihanost), palpitacije in bole¢ine v prsnem kosu; e se ti znaki pojavijo, takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Kot pri vseh cepivih morda tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 ne bo povsem zas¢itilo vseh cepljenih
oseb, prav tako pa ni znano, kako dolgo zas¢ita pri otroku u¢inkuje.

Uginkovitost cepiva Comirnaty LP.8.1 bo pri imunsko oslabljenih osebah morda manjsa. Ce je vas
otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1. V teh primerih
mora otrok e naprej vzdrzevati fizi¢ne previdnostne ukrepe za prepre¢evanje COVID-19. Ce je
ustrezno, je treba cepiti tudi osebe, s katerimi je otrok v tesnem stiku. O ustreznih individualnih
priporocilih se pogovorite z otrokovim zdravnikom.

Otroci
Cepivo Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje se ne
priporoca za otroke, stare od 5 let do 11 let.

Za otroke, stare od 5 let do 11 let, so na voljo pediatriéne formulacije. Za podrobnosti glejte
navodilo za uporabo za druge formulacije.

Cepivo se ne priporoca za dojencke, stare manj kot 6 mesecev.

Druga zdravila in cepivo Comirnaty LP.8.1
Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali
pa bo morda zacel uporabljati katerokoli drugo zdravilo ali se je pred kratkim cepil.

Nosecnost in dojenje
Cepivo Comirnaty LP.8.1 3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje ni namenjeno
posameznikom, starejSim od 5 let.

Za podrobnosti za uporabo pri posameznikih, starejsih od 5 let, glejte navodilo za uporabo za te
formulacije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Nekateri u€inki cepljenja, omenjeni v poglavju 4 (Mozni neZeleni ucinki), lahko zacasno vplivajo na

otrokovo sposobnost upravljanja strojev ali izvajanja dejavnosti, kot je kolesarjenje. Pocakajte, da ti
ucinki minejo, preden vas$ otrok nadaljuje z dejavnostmi, ki zahtevajo njegovo polno pozornost.

3. Kako se daje cepivo Comirnaty LP.8.1

Ce je va$ dojenéek star od 6 mesecev do manj kot 12 mesecev, bo prejel cepivo Comirnaty LP.8.1 z
rumeno zaporko po red¢enju v obliki injekcije 0,3 ml v misico stegna. Ce je vas dojencek ali otrok
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star 1 leto ali vec, bo prejel cepivo Comirnaty LP.8.1 z rumeno zaporko po redéenju v obliki 0,3-ml
injekcije v miSico stegna ali v miSico nadlahti.

Ce vas otrok ni prejel primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali &e v preteklosti ni bil okuzen s
COVID-19, bo prejel najvec 3 injekcije (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno serijo).
Priporocljivo je, da drugi odmerek prejme 3 tedne po prvem odmerku, ki mu sledi tretji odmerek vsaj
8 tednov po drugem odmerku, da se zakljuci primarna serija.

Ce je vas otrok Ze prej prejel primarno serijo cepljenja ali je Ze prebolel COVID-19, bo prejel
1 injekcijo. Ce je bil vas otrok predhodno cepljen s cepivom proti COVID-19, ne sme prejeti odmerka
cepiva Comirnaty LP.8.1 prej kot 3 mesece po zadnjem odmerku.

Ce bo vas otrok med posameznimi odmerki primarne serije dopolnil 5 let, mora primarno serijo
zakljuditi z enakim odmerkom 3 mikrogramov.

Ce je va$ otrok imunsko oslabljen, bo morda prejel dodatne odmerke cepiva Comirnaty LP.8.1.

Zamenljivost

Vas otrok lahko prejme katero koli prejsnje ali trenutno cepivo Comirnaty za primarno serijo. Vas otrok
ne sme dobiti Stevila odmerkov, ki je vecje od skupnega Stevila odmerkov, potrebnih za primarno
cepljenje. Primarna serija se lahko otroku da samo enkrat.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Comirnaty LP.8.1, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi cepivo Comirnaty LP.8.1 nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov
razdrazljivost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
mesto injiciranja: bolec¢ina/obcutljivost, oteklina,

utrujenost,

glavobol,

zaspanost (pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
bolec¢ine v misicah, bolecine v sklepih,

mrzlica, zviSana telesna temperatura,

driska.

Pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov
. siljenje na bruhanje,

. bruhanje (‘zelo pogosto’ pri nose¢nicah, starih 18 let in vec, ter imunsko oslabljenih
posameznikih, starih od 2 do 18 let),

. rde¢ina na mestu injiciranja ('zelo pogosta' pri starostni skupini od 6 mesecev do 11 let in
imunsko oslabljenih posameznikih, starih 2 leti in vec),

. povecane bezgavke (pogosteje opazeno po pozivitvenem odmerku).

Ob¢asni nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

splos$no slabo pocutje, obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije/zaspanost,

bolecine v roki,

nespecnost,

srbenje na mestu injiciranja,

alergijske reakcije, kot sta izpus$caj ("pogost’ pri starostni skupini od 6 mesecev do manj
kot 2 leti) ali srbenje,
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o zmanj3an apetit ('zelo pogost' pri starostni skupini od 6 mesecev do manj kot 2 leti),
o omotica,
. pretirano potenje, no¢no potenje.

RedKki neZeleni udinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o zaCasna enostranska otrplost obraza,
o alergijske reakcije, kot sta koprivnica ali otekanje obraza.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 000 bolnikov
. vnetje sréne miSice (miokarditis) ali vnetje mrene, ki obdaja srce (perikarditis), posledice so
lahko kratka sapa (zadihanost), palpitacije ali bole¢ine v prsnem koSu.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. resna alergijska reakcija,

. obseZno otekanje cepljenega uda,

. otekanje obraza (pri bolnikih, ki so prejeli dermatoloSka polnila za obraz, lahko pride do
otekanja obraza),

. kozna reakcija, ki povzroca rdece lise ali zaplate na kozi, katerih videz lahko spominja na tarco
s temnordeco sredino in svetlo rde¢imi obro¢i okrog nje (multiformni eritem),

. nenavaden obcutek na kozi, kot je mravljinCenje ali obcutek gomazenja (parestezija),

. zmanjS$an obcutek ali obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija),

. mocna menstrualna krvavitev (ve¢ina primerov ni bila resna, bili so zacasni).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih udinkov, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih uéinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Comirnaty LP.8.1

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, datumu izteka roka uporabnosti in uporabi ter rokovanju so
namenjene zdravstvenim delavcem.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini in
nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —90 °C do -60 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Cepivo boste prevzeli zamrznjeno pri temperaturi od —90 °C do —60 °C. Zamrznjeno cepivo se lahko
po prevzemu shranjuje pri temperaturi od —90 °C do —60 °C ali pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pakiranja z 10 vialami cepiva, shranjena pri temperaturi od —90 °C do —60 °C, lahko odtalite pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C v 2 urah, posamezne viale pa lahko odtalite pri sobni temperaturi (do
30 °C) v 30 minutah.

Odtaljene (predhodno zamrznjene) viale: Ko viale vzamete iz zamrzovalnika, jih lahko neodprte

shranjujete in prevazate v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za do 10-tedensko obdobje;
natisnjeni datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen. Na zunanji ovojnini je
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treba oznaciti nov rok uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Odtaljenega cepiva ne smete
ponovno zamrzniti.

Pred uporabo je mogoce neodprte viale za do 12 ur shraniti pri temperaturi od 8 °C do 30 °C.
Z odtaljenimi vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Po razredéenju je treba cepivo shranjevati in prevaZzati pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabiti v
12 urah, kar vkljucuje do 6-urni ¢as prevoza. Neporabljeno cepivo zavrzite.

Tega cepiva ne uporabljajte, ¢e so v razred¢enem cepivu delci ali je cepivo obarvano.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Comirnaty LP.8.1
o Ucinkovina mRNK cepiva proti COVID-19 (s spremenjenimi nukleozidi) se imenuje mRNK, ki
kodira LP.8.1. Po red¢enju viala z rumeno zaporko vsebuje 3 odmerke po 0,3 ml s po
3 mikrogrami mRNK, ki kodira LP.8.1.
o Druge sestavine cepiva so:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecil-acetamid (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
- holesterol
- trometamol
- trometamolijev klorid
- saharoza
- voda za injekcije

Izgled cepiva Comirnaty LP.8.1 in vsebina pakiranja

Cepivo je bistra do nekoliko opalescentna disperzija (pH: 6,9-7,9) v veCodmernih vialah s po

3 odmerki v prozorni 2-ml viali (steklo tipa I), z gumijastim zamaSkom in rumeno odstranljivo
plasti¢no zaporko (flip-off) z aluminijastim tesnilom.

Velikost pakiranja: 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemcija

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Proizvajalci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Nemcija

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

381



Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALag A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Za navodilo o uporabi v razli¢nih jezikih poskenirajte kodo QR z mobilno napravo.

URL: www.comirnatyglobal.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Ce otrok ni zaklju¢il primarne serije cepljenja proti COVID-19 ali nima predhodne okuzbe s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty LP.8.1 dajte intramuskularno po red¢enju kot
primarno serijo najve¢ 3 odmerkov (skupno Stevilo odmerkov, potrebnih za primarno serijo cepljenja);
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drugi odmerek dajte 3 tedne po prvem odmerku, ¢emur sledi tretji odmerek, dan vsaj 8 tednov po
drugem odmerku, da dokoncate primarno serijo cepljenja.

Ce je otrok zakljugil primarno serijo cepljenja proti COVID-19 ali ima predhodno okuzbo s
SARS-CoV-2 v anamnezi, mu cepivo Comirnaty LP.8.1 dajte intramuskularno po red¢enju kot enkratni
odmerek 0,3 ml. Ce je bil posameznik predhodno Ze cepljen s cepivom proti COVID-19, naj prejme
odmerek cepiva Comirnaty LP.8.1 vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku.

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce dati dodatne odmerke.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje pred uporabo
Cepivo Comirnaty LP.8.1 mora pripraviti zdravstveni delavec z asepti¢no tehniko, da zagotovi
sterilnost pripravljene disperzije.
o Preverite, ali ima viala rumeno plasti¢no zaporko in je ime cepiva Comirnaty LP.8.1
3 mikrogrami/odmerek koncentrat za disperzijo za injiciranje (dojencki in otroci, stari od
6 mesecev do 4 leta).

o Ce je na nalepki viale drugo ime cepiva ali je zaporka druge barve, glejte povzetek glavnih
znacilnosti cepiva za tisto formulacijo.
. Ce je viala shranjena zamrznjena, jo je treba pred uporabo odtaliti. Za odtaljevanje je treba

zamrznjene viale prestaviti v okolje s temperaturo od 2 °C do 8 °C. Pakiranje z 10 vialami se
odtali v 2 urah. Pred uporabo se prepricajte, da so viale povsem odtaljene.

o Ko viale premaknete na hrambo pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, posodobite rok uporabnosti na
Skatli.

. Neodprte viale lahko shranjujete do 10 tednov pri temperaturi od 2 °C do 8 °C; natisnjeni
datum izteka roka uporabnosti (EXP) pri tem ne sme biti prekoracen.

o Posamezne zamrznjene viale je mogoce odtaliti tudi tako, da so 30 minut na temperaturi do
30 °C.

. Pred uporabo lahko neodprto vialo do 12 ur shranjujete pri temperaturi do 30 °C. Z odtaljenimi
vialami je mogoce rokovati na sobni svetlobi.

Redcenje

. Pustite, da se odtaljena viala segreje na sobno temperaturo in jo pred red¢enjem 10-krat
previdno obrnite. Ne stresajte.

. Pred red¢enjem lahko odtaljena disperzija vsebuje bele do belkaste, motne, amorfne delce.

. Odtaljeno cepivo je treba razred¢iti v originalni viali z 1,1 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje z uporabo igle velikosti 21 G ali tanjSo in upoStevanjem
aseptic¢ne tehnike.

° Preden iglo odstranite iz viale, izenacite tlak v viali tako, da izvleGete 1,1 ml zraka v prazno
brizgo vehikla.
Razred¢eno disperzijo previdno 10-krat obrnite. Ne stresajte.

. Razred¢eno cepivo mora biti bistra do nekoliko opalescentna disperzija brez vidnih delcev.
Razred¢enega cepiva ne uporabite, ¢e opazite delce ali obarvanje.
Razred¢ene viale je treba oznaditi z ustreznim datumom in ¢asom zavrzenja.

. Po red¢enju shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 30 °C in uporabite v 12 urah.
Razred&ene disperzije ne zamrzujte ali stresajte. Ce je shranjena v hladilniku, po¢akajte, da se
razredcena disperzija pred uporabo ogreje na sobno temperaturo.

Priprava odmerkov 0,3 ml

o Po redéenju vsebuje viala 1,58 ml, iz ¢esar je mogoce izvle¢i 3 odmerke po 0,3 ml.
. Zamasek viale z asepti¢no tehniko ocistite z antisepticnim zloZencem za enkratno uporabo.
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Izvlecite 0,3 ml cepiva Comirnaty LP.8.1 za dojencke in otroke, stare od 6 mesecev do 4 leta.
Za izvlek 3 odmerkov iz ene viale je mogoc¢e uporabiti standardne injekcijske brizge in/ali

igle.
. En odmerek mora vsebovati 0,3 ml cepiva.
o Ce preostanek cepiva v viali ne zados¢a za polni odmerek 0,3 ml, vialo in preostalo koli¢ino

cepiva zavrzite.
o Morebitno neuporabljeno cepivo zavrzite v 12 urah od redcenja.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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