SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tc¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢ink viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiIPRAVKU

Comirnaty 10 mikrogramt/davku koncentrat pro injekéni disperzi

mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o vicedavkovou injekéni lahvicku, jejiz obsah je nutno pred pouzitim natedit.

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

Jedna déavka (0,2 ml) obsahuje tozinameranum 10 mikrogrami, mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 (zapouzdiené v lipidovych nanocasticich).

Tozinameranum je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (MRNA) s ¢epi¢kou na 5” konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislu$nych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injek¢ni disperzi (sterilni koncentrat).

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Davkovani

Détive veku 5 az 11 let (4. 5 az méné nez 12 let)

Vakcina Comirnaty 10 mikrogrami/davku se podava intramuskularné po nafedéni jako cyklus 2 davek
(0,2 ml kazda davka). Druhou davku se doporucuje podat 3 tydny po prvni davce (viz body 4.4 a 5.1).



Nebylo stanoveno, zda 1ze za ic¢elem dokonceni vakcinaéniho cyklu zaménit vakcinu Comirnaty za
vakciny proti onemocnéni COVID-19 od jinych vyrobcti. Osobam, jimZ byla podana 1 davka vakciny
Comirnaty, ma byt podéna i druha davka této vakciny, aby byl vakcinaéni cyklus dokoncen.

Vakcina Comirnaty 10 mikrogrami/davku ma byt pouzivana pouze u déti ve véku 5 az 11 let.

Tézce imunokompromitované osoby ve véku 5 let a starsi
Tteti ddvka muze byt podana nejméné 28 dni po druhé davce jedinctiim s t€Zkou poruchou imunity (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpetnost a u¢innost vakciny Comirnaty u déti ve véku do 5 let nebyla dosud stanovena.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty 10 mikrogrami/davku koncentrat pro injek¢ni disperzi se podava intramuskularné
po nafedéni (viz bod 6.6).

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

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

. KaZda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

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

Preferované misto je deltovy sval horni ¢asti paze.

Vakcina se nesmi podavat intravaskuldrné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injek¢ni stiikacce s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi pfipravky.
Pro opatieni pted podanim vakciny viz bod 4.4.

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

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

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



Obecna doporudeni

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

Po vakcinaci se doporuc¢uje peclivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. Druh& davka vakciny
nema byt podana osobam, které mély anafylaxi na prvni davku vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po o¢kovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dnii po ockovani a vyskytla se zejména v prub&hu
prvnich 14 dni. Byla pozorovana Castéji po druhé davce vakciny a Cast&ji u mladSich muzt a chlapct
(viz bod 4.8). Dostupné tdaje naznacuji, ze prub¢h myokarditidy a perikarditidy po vakcinaci se nelisi
od myokarditidy nebo perikarditidy obecné.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné sledovat znamky a piiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (véetné rodicu a pecovatelll) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékaiskou
pomoc, pokud se u nich po o¢kovani objevi pfiznaky nazna¢ujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napftiklad bolest na hrudi (akutni a pfetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotni¢ti pracovnici maji k diagnostice a 1é¢b¢ tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy
a/nebo se maji obrétit na specialisty.

Riziko myokarditidy po tieti ddvce vakciny Comirnaty nebylo dosud popsano.

Reakce spojené s uzkosti

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

Soucasné onemocnéni

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

Trombocytopenie a poruchy koagulace

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

Imunokompromitované osoby

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

Doporuceni zvazit podani tfeti davky u tézce imunokompromitovanych jedinct je zaloZzeno na
omezenych sérologickych dikazech z ptipadovych studii z literatury z klinické 1é¢by dospé€lych
pacientl s iatrogenni imunosupresi po transplantaci solidnich organt (viz bod 4.2).



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

Omezeni ucinnosti vakciny

Podobné jako u jinych vakcin je mozné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty nebude chranit vSechny jeji
ptijemce. Osoby nemusi byt pln¢ chranény po dobu 7 dnt po druhé davce vakciny.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Velké mnozstvi observacnich dat od téhotnych Zen ockovanych vakcinou Comirnaty béhem druhého a
tretiho trimestru neprokazalo zvySeni nezadoucich vysledki t¢hotenstvi. Ackoli tidaje o vysledcich
téhotenstvi po ockovani béhem prvniho trimestru jsou v souc¢asné dobé omezené, nebylo pozorovano
zvysené riziko potratu. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé ¢inky na

téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Vakcinu Comirnaty lze
v te¢hotenstvi podavat.

Kojeni

Systémova expozice vakciné Comirnaty je u kojici matky zanedbatelna, a proto nejsou ocekavany
zadné G¢inky na kojeného novorozence/dité (skrze mateiské mléko). Observacni tidaje od zen, které
po ockovani kojily, neprokazaly riziko nezadoucich ucink u kojenych novorozenci/déti. Vakcinu
Comirnaty lze béhem kojeni podavat.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost vakciny Comirnaty byla hodnocena ve 3 klinickych studiich u G¢astniki ve véku 5 let

a starSich, které zahrnovaly 24 675 uc¢astnikt (22 026 G¢astniki ve véku 16 let a starSich,

1 131 dospivajicich ve véku 12 az 15 let a 3 109 déti ve veku 5 az 11 let), ktefi dostali alespon 1 davku
vakciny Comirnaty.

Celkovy bezpeénostni profil vakciny Comirnaty u Gcastniki ve véku 5 az 15 let byl podobny, jako u
ucastnikl ve veku 16 let a starsich.



306 stavajicich ucastnikl faze 3 ve véku 18 az 55 let dostalo dale posilovaci davku (teti davku)
vakciny Comirnaty pfiblizné 6 mésict po druhé davce. Celkovy bezpeénostni profil posilovaci davky
(tfeti davky) byl podobny jako po 2 davkach.

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

Ve studii 3 byla alespon 1 davka vakciny Comirnaty 10 mikrogramt podéna celkem 1 518 détem ve
véku 5 az 11 let a celkem 750 détem ve veéku 5 az 11 let bylo podano placebo. V dobé¢ analyzy studie 3
faze 2/3 s Gidaji do data ukonceni sbéru dat 6. zaii 2021 bylo 2 158 (95,1 %) (1 444 déti, kterym byla
podana vakcina Comirnaty 10 mikrogramut a 714 déti, kterym bylo podano placebo) sledovano po
dobu nejméné 2 mésicti po druhé davee vakciny Comirnaty 10 mikrogramt. Analyza udaji o
nezadoucich ptihodach studie 3 faze 2/3 zahrnovala také dalsich 2 379 ucastnikti [1 591 ucastniktim
byla podéana vakcina Comirnaty 10 mikrogramii a 788 ti¢astnikiim bylo podano placebo], z nichZ

71,2 % bylo sledovano po dobu nejméné 2 tydnui po 2. davce az do data ukonceni sbéru dat

8. fijna 2021. Hodnoceni bezpecnosti ve studii 3 probiha.

NejcéastéjSimi nezddoucimi Géinky u déti ve véku 5 aZ 11 let byly bolest v misté vpichu (> 80 %),
Unava (> 50 %), bolest hlavy (> 30 %), zarudnuti a otok v misté vpichu (> 20 %), myalgie a zimnice
(> 10 %).

Ucastnici ve véku 16 let a star$i — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 u¢astnikiim ve véku 16 let nebo star$im podana alespon 1 davka
vakciny Comirnaty 30 mikrogrami a celkem 22 021 ucastniktim ve véku 16 let nebo starSim bylo
podano placebo (véetné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba,
v uvedeném potadi). Celkem 20 519 ucastnikti ve véku 16 let nebo starSich dostalo 2 davky vakciny
Comirnaty.

V dob¢ provedeni analyzy studie 2 s datem ukoncéeni sbéru dat 13. brezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani aZz do dat odslepeni ucastnikii bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastniki (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu >4 mésice
po podéani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo) ucastnikt ve
veku 16 az 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) ti¢astniktl ve véku 56 let a
starSich.

Nejcast&jsimi nezadoucimi G¢inky byla u tcastnikd ve veku 16 let a starsich, ktefi dostali 2 davky,
bolest v misté injekce (> 80 %), Unava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci ucinky byly
zpravidla mirné nebo stiedni intenzity a odeznély béhem né€kolika dni po vakcinaci. Mirné nizsi
frekvence ptihod reaktogenity souvisela s vys§im vékem.

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

Dospivajici ve véku 12 az 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpeénosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich (1 131
dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho 1 559 dospivajicich
(786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu > 4 mésicti po druhé
davce vakciny Comirnaty. Hodnoceni bezpecénosti ve studii 2 probiha.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u dospivajicich ve véku 12 az 15 let, ktefi dostali 2 davky, byly
bolest v misté vpichu (> 90 %), Unava a bolest hlavy (> 70 %), myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a
pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 18 let a starsi - po posilovaci dévce (treti davka)



Podskupina ucastnikt studie faze 2/3, do které bylo zatazeno 306 dospélych ve véku 18 az 55 let, ktefi
dokoncili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty 2, dostala posilovaci davku (tfeti davku)
vakciny Comirnaty piiblizn¢ 6 mésicii (rozmezi 4,8 az 8,0 mésicl) po podani 2. davky.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u ucastnikti ve véku 18 az 55 let byly bolest v misté vpichu (>
80 %), Unava (> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

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

Nezadouci ucinky pozorované z klinickych studii jsou uvedeny niZe podle nasledujicich kategorii
frekvence:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 a7 < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit)



Tabulka 1:

NezZadouci u¢inky vakciny Comirnaty z klinickych studii a po uvedeni na trh u
osob ve véku 5 let a starSich

Trida organového Velmi Casté Méné Casté Vzéacné Velmi vzacné Neni zndmo
systému casté (= 1/100 (>1/1000 az (> 1/10 000 (< 1/10 000 (z
(= 1/10) az < 1/10) < 1/100) az dostupnych
< 1/1 000) udaji nelze
urcit)
Poruchy krve a Lymfadenopatie?
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivni Anafylaxe
imunitniho reakce (napf.
systému vyrazka, pruritus,
urtikarie®,
angioedém®)
Poruchy SniZena chut’ k
metabolismu a jidlu
vyZivy
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy nervového | Bolest Letargie Akutni Parestezie,
systému hlavy periferni hypestezie
paralyza n.
facialis®
Srde¢ni poruchy Myokarditidad;
Perikarditida
Gastrointestinalni Prijem? Nauzea;
poruchy zvracen(
Poruchy ktize a Hyperhidrdza; Erythema
podkozni tkéné noéni poceni multiformed
Poruchy svalové a | Artralgie; Bolest
kosterni soustavy a | myalgie v koncetine®
pojivové tkané
Celkové poruchy a | Bolestv Zarudnuti | Astenie; Rozsahly
reakce v misté misté v misté malatnost; svédéni otok
aplikace injekce; injekce" V misté injekce kongetiny,
Unava; do niz byla
zimnice; vakcina
pyrexie; podanad;
zdufeni v otok
misté obliceje’
injekce

a. U ucastnikd, ktef{ dostali posilovaci davku (téeti davku), byla pozorovana vyssi frekvence lymfadenopatie
(5,2 % oproti 0,4 %) ve srovnani s u¢astniky, kteti dostali dvé davky.

b. Kategorie frekvence pro urtikarii a angioedém byla vzacna.

c. Be&hem obdobi sledovani bezpe¢nosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hlasena akutni periferni
paralyza n. facialis u &tyf G¢astnikl ve skupin€ mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19. Nastup obrny
obliéeje byl 37. den po podani 1. davky (i¢astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve
skupiné s placebem nebyly hlaSeny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

Q =0 o

Nezadouci tcinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dana osoba ockovana.
VysS§i frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u ockovanych osob, které v minulosti




podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.
h. Zarudnuti v misté injekce se vyskytovalo s vyssi frekvenci (velmi ¢astou) u déti ve véku 5 az 11 let.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Myokarditida
ZvySené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mladsich muzd a chlapctu
(viz bod 4.4).

ZvySené riziko u mladSich muzi a chlapcti po podani druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzii a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo ptiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) piipadi myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neo¢kovanych osob. V
dalsi studii se v obdobi 28 dnti po podani druhé davky u muzi a chlapct ve véku 16-24 let vyskytlo o
0,57 (95% ClI 0,39-0,75) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neockovanych osob.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci [éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zédadme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

a uvedli ptitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

4.9 Predavkovani

Udaje o piedavkovani jsou k dispozici od 52 téastniki studie zatazenych do klinického hodnoceni,
kterym bylo kvuli chybé v fedéni podano 58 mikrogramii vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvyseni reaktogenity ani nezadouci uc€inky.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, jiné virové vakciny, ATC kéd: JO7BX03

Mechanismus u¢inku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakciné Comirnaty zapouzdiena
Vv lipidovych nanocasticich, coz umoziuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bun¢k pro
ptimou pfechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mRNA koduje v membrané ukotveny S v
plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace t€chto dvou aminokyselin na
prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd’
neutralizacnich protilatek, tak i imunitni odpoveéd’ bunek na spike (S) antigen, coz mize ptispivat

k ochrané pied onemocnénim COVID-19.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Uc¢innost

Studie 2 je multicentrickd, mezindrodni, randomizovand, placebem kontrolovand studie faze 1/2/3
zaslepena pro pozorovatele, ktera hodnoti davku, vybér vakciny a jeji ic¢innost u ucastnikli ve veku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vék 12 aZ 15 let, vék 16 aZ 55 let a vék
56 let a vice; do veékové skupiny > 56 let spadalo minimaln¢ 40 % tucastnikt. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani ucastnici a 0S0by, u nichz byla diive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagnéza onemocnéni COVID-19. Ugastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydni pied zafazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
1é¢by nebo hospitalizaci z divodu zhor$eni nemoci, byli do studie zafazeni stejné jako ucastnici se
znamou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

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

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

24 mésici po 2. davee. V klinické studii bylo od Gcastnikii vyzadovano dodrzeni minimalniho
intervalu 14 dni pfed a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu
proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od ucastnikti vyzadovano dodrzeni minimalniho
intervalu 60 dni pfed nebo po podani ptipravkt z krve/plazmy nebo imunoglobulinti v prubéhu studie,
aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19.

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

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

U ucastniku s rizikem zavazného onemocnéni COVID-19, v&etné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zadvazného onemocnéni COVID-19 zvySuji (napf. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné Kklinické rozdily v celkové u¢innosti vakciny.



Informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: U¢innost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez dilkazu infekce pied 7 dny po 2. davce —
populace hodnotitelna pro acinnost (7 dnii)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dnii po 2. davce u uc¢astnika bez dikazu piedchozi infekce SARS-
CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n®=18 325
Piipady Piipady
n1iP n1° Ukinnost vakciny %
Doba sledovani® (n2% Doba sledovani® (n29) (95% CI)®
Vsichni ucastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 aZ 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let a starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 let a starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Pozndmka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-
PCR) a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice ptipadu: (alespon 1 z) horecka,
novy nebo zhorSeny kasel, nova nebo zhorSena dyspnoe, zimnice, nova nebo zhor$ena bolest svald, nova ztrata
chuti nebo Cichu, bolest v krku, priijem nebo zvraceni.]
* Utastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické dikazy (7 nebo vice dnti pred podanim posledni
davky) piedchazejici infekce SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pii navstéve 1 a
SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci amplifikaénich testt nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pii
navstévach 1 a 2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pied 7 dny po 2.

dévce, byli zafazeni do analyzy.

a. n=Pocet ucastnikil ve specifikované skupiné.

b. nl=Pocet G¢astnikl spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadtena v 1 000 osobo-rocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikd v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani pfipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2=Pocet G¢astnikli s rizikem pro cilovy parametr.

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

’

Ucinnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. davce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %



az 97,6 %) u ucastnikt ve veku 16 let a starSich s nebo bez dikazii o predchozi infekei virem SARS-

CoV-2.

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

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

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

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

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina N2=20 998 N2=21 096
Piipady Piipady
n1P n1° Utinnost vakciny %
Doba sledovani® (n2% Doba sledovani® (n29) (95% C1°)
Vsichni udastnici 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 aZ 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 945
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 let a starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9: 99,9)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-
PCR) a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (ptfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorSeny kasel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor3enou bolest svali, novou ztratu
chuti nebo ¢ichu, bolest v krku, priijem nebo zvraceni).
* Utastnici, ktefi neméli zadné diikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka
[sérum] negativni pii navstéveé 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pti
nav§tévach 1 a 2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pied 7 dny po 2.
davce, byli zatazeni do analyzy.
a. N =Pocet ticastnikl ve specifikované skupin¢.

o

nl = Pocet G¢astnikd spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadtena v 1 000 osobo-rocich pro dany cilovy parametr u vSech u€astnikd v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani pfipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovéni.

d. n2=Pocet G¢astnikl s rizikem pro cilovy parametr.

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

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

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




V aktualizované analyze ucinnosti byla u¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19 v
prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnt po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % aZ 93,0 %) u tcastnikd v hodnotitelné populaci Gi¢innosti s
prikazem nebo bez prukazu predchozi infekce SARS-CoV-2.

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

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

Od 13. biezna 2021 je u¢innost vakciny proti zadvaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
pro ucastniky s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 4), protoze pocty ptipadu
onemocnéni COVID-19 u ucastnikt bez predchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u ucastniki
s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupin¢ s placebem.

Tabulka 4: U&innost vakeiny — prvni zivazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u tiéastnikii s nebo
bez piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji U¥adu pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dnii po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
n1? n1? Utinnost vakeiny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce? 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnd po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

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

a alespon 1 priznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (ptiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo

zhor$eny kasel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svali, novou ztratu chuti

nebo ¢ichu, bolest v krku, prijjem nebo zvraceni.)

* Zavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost
alespon 1

z nésledujicich ptiznaki:

e Klinické ptiznaky v klidu svédcici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 decht
za minutu, srde¢ni frekvence > 125 tepti za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hladiné mofe nebo pomeér arterialniho parcialniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e  Respiraéni selhani [definované jako potieba vysokého pratoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanickeé ventilace nebo extrakorporalni membréanové oxygenace (ECMO)].

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

e Vyznamna akutni renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e Pfijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

a. nl =Pocet tcastnikd spliiyjicich definici cilového parametru.

n2 = pocet ucastnikli ohrozenych danym cilovym parametrem.

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

d. Uginnost hodnocend na zakladé veskeré populace pro hodnoceni Giginnosti s 1. davkou (modifikovana se
zam&rem 1&¢it), ktera zahrnovala vSechny randomizované ucastniky, ktefi dostali alesponi 1 davku hodnocené
1é¢by.

=



e. Celkova doba sledovani vyjadfena v 1 000 osobo-rocich pro dany cilovy parametr u vSech Gcastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od po 1. davce do
konce obdobi sledovani.

f.  Uginnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uginnost (7 dni), ktera zahrnovala viechny
zpusobilé randomizované ucastniky, ktefi dostali vS§echny davky hodnocené lécby podle randomizace v ramci
predem stanoveného casového obdobi a neméli zddné dalsi dilezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti
1ékare.

g. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osobo-rocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikl v kazdé
skuping s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani p¥ipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dnti po 2. davce do konce obdobi sledovani.

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

V Gvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jez reprezentovala median doby
nasledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davce) bez prikazu prodélané infekce nebyly zadné
pripady u 1 005 ucastnikt, kteti dostali vakcinu, a 16 ptipadt z 978 ucastnik, ktefi dostali placebo.
Bodovy odhad a¢innosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U uéastnikt s nebo bez
prikazu prodélané infekce bylo 0 pfipadti z 1 119 Gcastnikd, kteti dostali vakcinu, a 18 piipadii

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

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

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prikazu prodé€lané infekce, se u 1 057 ucastnikt, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zadny piipad
a u 1 030 ucastnikd, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 ptipadim. Odhad bodu G¢innosti je

100 % (95% interval spolehlivosti 86,8; 100,0). U G¢astnikt s prikazem prodélané infekce nebo bez
tohoto prikazu nedoslo u 1 119 téch, kterym byla podana vakcina, k Zzadnému pfipadu

a u 1109 ucastniki, jimz bylo podéano placebo, ke 30 piipadiim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu
ucinnosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 87,5; 100,0).

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

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

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

Deskriptivni vysledky ucinnosti vakciny u déti ve véku 5 az 11 let bez znamek predchozi infekce
virem SARS-CoV 2 jsou uvedeny v tabulce 5. U ucéastnikl s prokazanou piedchozi infekci virem
SARS-CoV-2 nebyly pozorovany zadné ptipady onemocnéni COVID-19 ani ve skupiné s vakcinou,
ani ve skupiné s placebem.



Tabulka 5: U¢innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce: bez
prikazu infekce pied 7 dny po 2. davce — faze 2/3 — déti ve véku 5 az 11 let
hodnotitelna populace pro uc¢innost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce u déti ve véku 5 az 11 let bez
priikazu piedchozi infekce SARS-CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni
COVID-19
Déavka 10
mikrogramii/davku Placebo
N2=1 305 N?=663
Piipady Piipady Utinnost vakeiny
n1® n1® %
Doba sledovani® (n29) | Doba sledovani¢ (n2¢) (95% CI)
3 16 90,7
Déti ve véku 5 aZ 11 let 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrzené piipady byly urCeny na zakladé€ reverzni transkripéni polymerazové fetézové reakce
(RT-PCR) a alespoii 1 piiznaku odpovidajiciho onemocnéni COVID-19 (ptiznaky zahrnovaly: horecku; novy
nebo zesileny kaSel; novou nebo zesilenou dusnost; zimnici; novou nebo zesilenou bolest svalli; novou ztratu
chuti nebo ¢ichu; bolest v krku; prijjem; zvraceni).

* Do analyzy byli zahrnuti Gi¢astnici, ktefi neméli Zadny prikaz o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (1.
negativni N-vazané protilatky [sérum] pti navstéve 1 a virus SARS-CoV-2 nezjistény pomoci NAAT [nosni
vytér] pii navstéve 1 a 2) a méli negativni NAAT (nosni vytér) pti jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny
po 2. davce

a. N = pocet ucastnikl v dané skupiné.

b. nl = pocet tcastnikl spliujicich definici cilového ukazatele.

c. Celkové doba sledovéni v 1 000 osobo-rocich pro dany cilovy ukazatel u v8ech t¢astnikil v kazdé skuping
s rizikem pro cilovy ukazatel. Casové obdobi pro narist piipadii onemocnéni COVID-19 je od 7 dnii po
podani 2. davky do konce obdobi sledovani.

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

Ve studii 3 prokazala analyza 50% neutraliza¢nich titrG viru SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po podani
2. davky u nahodn¢ vybrané podskupiny ucastnikli uc¢innost imunologickym piemosténim imunitnich
odpovédi pii srovnani déti ve véku 5 az 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez 12 let) v ¢asti studie 3 faze
2/3 s ucastniky ve véku 16 az 25 let v ¢asti studie 2 faze 2/3, kteii neméli zadné sérologické nebo
virologické prikazy o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky, coz
spliiuje predem stanovena kritéria imunologického prfemosténi jak pro pomér geometrického priméru
(GMR), tak pro rozdil sérologickych odpovédi, pficemz sérologicka odpoveéd’ byla definovana jako
dosazeni alespon Ctyfnasobného zvySeni NTS50 SARS-CoV-2 oproti vychozi hodnoté (pfed podanim 1.
davky).

GMR NT50 SARS-CoV-2 1 mésic po 2. davce u déti ve véku 5 az 11 let (tj. ve véku 5 azZ méné nez
12 let) proti mladym dospélym ve v&ku 16 az 25 let byl 1,04 (2stranny 95% CI: 0,93; 1,18). Mezi
ucastniky bez piedchozich znamek infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky mélo
99,2 % déti ve véku 5 az 11 let a 99,2 % ucastnikii ve veku 16 az 25 let sérologickou odpoveéd’ 1 mésic
po podani 2. davky V ptipadé déti ve véku 5 az 11 let a mladych lidi ve véku 16 az 25 let byla
sérologicka odpovéd prokazana az po 1 mésici po podani 2. davky Rozdil v podilech ucastniki, kteii
m¢éli sérologickou odpovéd’ mezi dvéma vékovymi skupinami (déti — mladi dospéli), byl 0,0 %
(2stranny 95% CI: -2,0 %; 2,2 %). Tyto informace jsou uvedeny v tabulce 6.



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

Vakcina mRNA proti onemocnéni
COVID-19
Déavka
Déavka 30 mikrogrami/davk
10 mikrogramii/davku u
5aZ 11 let 16 az 25 let 5aZz 11 let/
N?=264 N3=253 16 aZ 25 let
Splnila cil
imunologickéh
Casovy GMT® GMT® GMR¢ 0 premosténi®
bodP (95% CI°9) (95% CI9 (95% Cl19) (A/N)
Geometricky
pramérny
50%
neutraliza¢ni |1 mésic po 1197,6 1146,5 1,04
titrf (GMT®)  |2. davce (1106,1; 1 296,6) (1045,5;1257,2) (0,93;1,18) A
Splnila cil
imunologickéh
Casovy n9 (%) n% (%) Rozdil %' | o pFemosténi*
bod® (95% CI" (95% CI") (95% ClI) (A/N)
Cetnost
sérologické
odpovédi (%)
pro 50%
neutraliza¢ni |1 mésic po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titrf 2. davce (97,3; 99,9) (97,2;99,9) (-2,0;2,2) A

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

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

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

navstéve s podanim 1. davky a 1 mésic po 2. davce, virus SARS-CoV-2 nezjistén pomoci NAAT [nosni vytér]
pii navstéve s podanim 1. davky a 2. davky a negativni NAAT (nosni vytér) pti kterékoli neplanované navstéve
do 1 mésice po odbéru krve po 2. divce) a neméli v anamnéze zadné onemocnéni COVID-19, byli zahrnuti do
analyzy.

Poznamka: Sérologicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni > 4nasobného zvyseni oproti vychozi hodnoté

(pted 1. davkou). Pokud je vychozi méfeni nizs$i nez LLOQ, povazuje se vysledek testu po o¢kovani >4x LLOQ

za sérologickou odpoveéd.

a. N =pocet ucastnikt s platnymi a ur¢itelnymi vysledky testu pfed oCkovanim a 1 mésic po podani 2. davky.
Tyto hodnoty jsou také jmenovateli pouzitymi pii vypoctech procentudlni cetnosti sérologické odpovédi.

b. Protokolarné stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorkda.

c. GMT a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného logaritmu titrti a
odpovidajicich CI (na zakladé Studentova t rozloZeni). Vysledky testli pod LLOQ byly stanoveny na 0,5 x
LLOQ.

d. GMR a dvoustranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim pramérmého rozdilu logaritmt
titrt (v€k 5 aZ 11 let minus vék 16 azZ 25 let) a odpovidajiciho CI (na zéklad¢ Studentova t rozloZeni).

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

f.  NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikronutraliza¢niho testu SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Assay. Test pouziva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA_WA1/2020 a neutralizace
viru se odecita na monovrstvach bunék Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné zfedéni séra, pii
kterém je neutralizovano 50 % viru.

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




h. Pfesny dvoustranny CI na zaklad¢é Clopperovy a Pearsonovy metody.

i.  Rozdil v podilech vyjadfeny v procentech (v€k 5 az 11 let minus veék 16 az 25 let).

j.  Pfesny 2stranny CI zalozeny na metod¢é Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, vyjadieny v
procentech.

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

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouZiti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1éCivém ptipravku a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukeni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Obecn4 toxicita

U potkanu, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 pIné davky pro
¢lovéka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkant v disledku rozdili v t€lesné
hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvyseni poctu bilych krvinek (veetné
bazofilli a eozinofill) odpovidajici zanétlivé odpovédi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytii bez
znamek poskozeni jater. VSechny G¢inky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

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

Reprodukéni toxicita

Reprodukeni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
vyvojové toxicity, ve které byla samicim potkanti podana intramuskularné vakcina Comirnaty pied
pafenim a béhem bfezosti (dostaly 4 plné¢ davky pro Cloveka, které vedly k relativné vys§§im hladinam
u potkant v disledku rozdilt v télesné hmotnosti mezi 21. dnem pied pafenim a 20. dnem bfezosti).
Odpovédi na neutraliza¢ni protilatky SARS-CoV-2 byly pfitomny u samic pfed pafenim az do konce
studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéZ u plodt a potomkd. Nebyly zjistény zadné G¢inky spojené s
o¢kovanim na plodnost samic, téhotenstvi nebo v{voj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pfenosu nebo vylu¢ovani do matetského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
k dispozici.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

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

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
9 mésicu pii teploté -90 °C az -60 °C.

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

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

Rozmrazend injekcni lahvicka
10 tydnti uchovavani a transportu pfi teploté 2 °C az 8 °C b&hem 9mési¢ni doby pouzitelnosti.

e Po pteneseni vakciny pro uchovavani pfi teploté 2 °C az 8 °C musi byt na vn&jsi obal zapsano
aktualizované datum pouzitelnosti a vakcina ma byt pouZzita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouzitelnosti. Piivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

e Pokud je vakcina pfijata pii teploté 2 °C az 8 °C, ma byt uchovavana pfi teploté 2 °C az 8 °C.
Datum pouZitelnosti na vné&jsim obalu ma byt aktualizovano tak, aby odréZelo datum
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

Neoteviené injek¢ni lahvicky lze pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pfi teploté mezi 8 °C a 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahviékami 1ze manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.
Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manipulace pri teplotnich vykyvech pii uchovavani v chladnicce
e Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvi¢ka stabilni az 10 tydnd, je-li
uchovavana pii teploté od -2 °C do 2 °C a béhem 10tydenniho uchovavani pti teploté 2 °C az
8 °C.
e Udaje o stabilité ukazuji, e injekéni lahvicka miize byt uchovavana az 24 hodin pii teploté od
8 °C do 30 °C, v¢etn¢ az 12 hodin po prvnim vpichu.



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

Ziedény 1éCivy pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C az 30 °C po natedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Z
mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace, ma
byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku
po otevieni pted pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

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

pfimému slunecnimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,3 ml koncentratu pro disperzi ve 2ml, ¢iré, vicedavkové injekéni lahviéce (sklo tridy 1) se zatkou
(synteticka brombutylova pryZ) a oranzovym odtrhovacim plastovym vi¢kem s hlinikovym krytem.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 davek, viz bod 6.6.

Velikosti baleni: 10 injekénich lahvicek nebo 195 injekénich lahvicek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachdzeni s vakcinou

Vakcina Comirnaty 10 mikrogrami/davku ma byt pfipravovana zdravotnickym pracovnikem pomoci
aseptické techniky, aby byla zajisténa sterilita pfipravené disperze.



KONTROLA DAVKY VAKCINY COMIRNATY 10 MIKROGRAMU/DAVKU
KONCENTRAT PRO INJEKCN{ DISPERZI (DETI VE VEKU 5 AZ 11 LET)

el

Oranzové vicko

DLUTE pEFORE U

Date / Time:

Zkontrolujte, zda ma injek¢ni lahvicka
oranzové plastové vicko.

Pokud ma injek¢ni lahvicka fialové
plastové vicko, prectéte si souhrn udajii o
ptipravku pro vakcinu Comirnaty

30 mikrogrami/davku koncentrat pro
injekéni disperzi.

Pokud ma injekéni lahvicka Sedé
plastové vicko, prectéte si souhrn udaji o
piipravku pro vakcinu Comirnaty

30 mikrogrami/davku injek¢ni disperze.

ZACHAZENI S VAKCINOU COMIRNATY 10 MIKROGRAMU/DAVKU KONCENTRAT
PRO INJEKCNI DISPERZI (DETI VE VEKU 5 AZ 11 LET) PRED POUZITIM

8°C

Uchovavejte az
10 tydnt pri
teploté 2 °C az

Pokud se vicedavkova injek¢ni lahvicka
uchovava zmrazena, musi se pred
pouzitim rozmrazit. Zmrazené injek¢ni
lahvicky je tfeba pienést do prostredi

o teploté 2 °C aZ 8 °C, aby se rozmrazily;
rozmrazeni baleni 10 injekénich lahvigek
muze trvat 4 hodiny. Ujistéte se, Ze jsou
injekéni lahvicky ptred pouzitim Uplné
rozmrazené.

Po pteneseni injekcnich lahvicek pro
uchovavani pfi teploté 2 °C az 8 °C
aktualizujte datum pouZitelnosti na
krabicce.

Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt
uchovavany po dobu az 10 tydnti pfi
teploté 2 °C aZ 8 °C béhem 9mésiéni
doby pouzitelnosti.

Alternativné lze jednotlivé zmrazené
injekéni lahvic¢ky rozmrazovat po dobu
30 minut pfi teploté do 30 °C.
Neotevienou injek¢ni lahvicku lze pred
pouZitim uchovavat az 12 hodin pfi
teploté do 30 °C. S rozmrazenymi
injek¢énimi lahvickami 1ze manipulovat
za podminek osvétleni mistnosti.




MiCHAN I”VAKCI'NY COMIRNATY 10 MIIgROGRAMQ/DAYKU vKQNCENTRAT PRO
INJEKCNI DISPERZI (DETI VE VEKU 5 AZ 11 LET) PRED REDENIM

Jemné x 10

Rozmrazenou injek¢ni lahvicku nechte
ohrat na pokojovou teplotu a pied
fedénim ji 10krat jemné prevrat'te.
Nettepejte.

Pied fedénim mlze rozmrazend disperze
obsahovat bilé az témét bilé matné
amorfni castice.

REDENI VAKCINY COMIRNATY 10 MIKROGRAMU/DAVKU KONCENTRAT PRO
LET)

INJEKCNI DISPERZI (DETI VE VEKU 5 AZ 11

—

Injekce 1,3 ml 0,9% chloridu sodného

Rozmrazené vakcina se musi natedit
Vv ptvodni injekéni lahviéee 1,3 ml
injek¢éniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) za pouZiti jehly

o velikosti 21 gauge (21G) nebo uZsi
a uplatnéni aseptickych metod.
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Vytahnéte pist na znacku 1,3 ml pro
odstranéni vzduchu z injek¢ni lahvicky.

Nasatim 1,3 ml vzduchu do prazdné
stiikacky na rozpoustédlo vyrovnejte
pied vyjmutim jehly z injekéni lahvicky
tlak v injekéni lahvicee.

=)

Jemné x 10

Disperzi 10krat jemné prevratte. Injek¢ni
lahvickou netiepejte.

Naredéna vakcina se ma jevit jako bila az
témet bila disperze bez viditelnych
Castic. Jestlize jsou v nafedéné vakciné
patrné Castice nebo vakcina zmeénila
barvu, nepouZivejte ji.




' DluTe peFOREY

Date / Time:

Zaznamenejte prislu$né datum a cas.
PouZijte béhem 12 hodin po nafedéni.

Injek¢ni lahvicky s nafedénou vakcinou
je tfeba oznacit prislusSnym datem

a Casem.

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

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

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH DAVEK O OBJEMU 0,2 ml VAKCINY COMIRNATY
10 MIKROGRAMU/DAVKU KONCENTRAT PRO INJEKCNI DISPERZI (DETI VE

VEKU 5 AZ 11 LET)

Naredéna vakcina o objemu 0,2 ml

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

Pomoci aseptické techniky ocCistéte zatku
injek¢ni lahvicky pouZitim
antiseptického tamponu.

Natahnéte 0,2 ml vakciny Comirnaty pro
déti ve véku 5 az 11 let.

K ziskani 10 davek z jedné injekéni
lahvicky je tfeba pouzit injekéni
stiikaCky a/nebo jehly s malym mrtvym
prostorem. Kombinace injekéni stiikacky
a jehly s malym mrtvym prostorem méa
mit mrtvy objem maximalné

35 mikrolitrd.

Pokud se pouzivaji standardni injekéni
stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén
dostate¢ny objem k ziskani deseti davek
z jedné injekeni lahvicky.

Kazda davka musi obsahovat 0,2 ml
vakciny.

Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v
injekéni lahvice nemize poskytnout
plnou davku 0,2 ml, injekéni lahvicku a
veskery prebyte¢ny objem zlikvidujte.
Veskerou vakcinu, jez nebyla pouzita do
12 hodin po nafedéni, zlikvidujte.




Likvidace

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

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

EU/1/20/1528/005

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. prosince 2020

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 3. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

15. Gnor 2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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