vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dos injektionsvitska, dispersion
Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dos injektionsvitska, dispersion i forfylld spruta
Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogram/dos injektionsvitska, dispersion

mRNA-vaccin mot covid-19

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ska inte spédas fore anvandning.

Tabell 1.

Comirnaty Omicron XBB.1.5, kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Produktens utformning

Behallare

Dos(er) per behallare
(se avsnitt 4.2 och 6.6)

Innehall per dos

Comirnaty Omicron XBB.1.5
30 mikrogram/dos
injektionsvétska, dispersion

Endosinjektions-
flaska
(gratt lock)

1 dosa0,3ml

Flerdosinjektions
-flaska (2,25 ml)
(gratt lock)

6 doser a 0,3 ml

En dos (0,3 ml)
innehaller

30 mikrogram
raxtozinameran, ett
MRNA-vaccin mot
covid-19

10 mikrogram/dos
injektionsvétska, dispersion

flaska
(blatt lock)

Flerdosinjektions
-flaska (2,25 ml)
(blatt lock)

6 doser a 0,3 ml

Comirnaty Omicron XBB.1.5 |Forfylld spruta |1 dos & 0,3 ml (nukleosidmodifierat,
30 mikrogram/dos inkapslat i
injektionsvétska, dispersion i lipidnanopartiklar).
forfylld spruta

Comirnaty Omicron XBB.1.5 |Endosinjektions- | 1 dos a 0,3 ml En dos (0,3 ml)

innehaller

10 mikrogram
raxtozinameran, ett
mRNA-vaccin mot
covid-19
(nukleosidmodifierat,
inkapslat i
lipidnanopartiklar).

Raxtozinameran ar ett enkelstrangat budbérar-RNA (mRNA) med 5’-cap-struktur, framstallt med
cellfri in vitro-transkriptionsmetod fran motsvarande DNA-templat, som kodar for det ursprungliga
SARS-CoV-2- varianten omikrons (omikron XBB.1.5) spikeprotein (S-protein).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, dispersion.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dos injektionsvatska, dispersion ar en vit till benvit

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

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogram/dos injektionsvatska, dispersion ar en Klar till latt
opaliserande dispersion (pH: 6,9-7,9).




4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Comirnaty Omicron XBB.1.5 injektionsvatska, dispersion &r avsett for aktiv immunisering for att
forebygga covid-19 orsakad av SARS-CoV-2 hos individer fran 5 ars alder.

Detta vaccin ska anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Individer fran 12 ars alder

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dos injektionsvatska, dispersion administreras
intramuskulart som en enkeldos pa 0,3 ml till individer fran 12 ars alder oavsett tidigare vaccination
mot covid-19 (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Till individer som har vaccinerats mot covid-19 tidigare ska Comirnaty Omicron XBB.1.5
administreras minst 3 manader efter den senaste dosen covid-19-vaccin.

Barn i aldern 5 till 11 &r (dvs. 5 till yngre &n 12 ar)

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogram/dos injektionsvatska, dispersion administreras
intramuskulart som en enkeldos pa 0,3 ml till individer i aldern 5 till 11 ar oavsett tidigare vaccination
mot covid-19 (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Till individer som har vaccinerats mot covid-19 tidigare ska Comirnaty Omicron XBB.1.5
administreras minst 3 manader efter den senaste dosen covid-19-vaccin.

Kraftigt immunsupprimerade individer
Ytterligare doser kan ges till kraftigt immunsupprimerade individer i enlighet med nationella
rekommendationer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns pediatriska formuleringar tillgangliga for spadbarn och barn i aldern 6 manader till 4 ar. For
detaljer hanvisas till produktresumén fér andra formuleringar.

Sakerhet och effekt for vaccinet for spadbarn yngre an 6 manader har annu inte faststallts.

Aldre population
Inga dosjusteringar ar nodvandiga hos aldre personer i aldern 65 ar eller éldre.

Administreringsséatt

Comirnaty Omicron XBB.1.5 injektionsvatska, dispersion ska administreras intramuskulart (se
avsnitt 6.6). Ska inte spadas fore anvandning.

Det foredragna stéllet ar deltoideusmuskeln i dverarmen.

Injicera inte vaccinet intravaskulért, subkutant eller intradermalt.

Vaccinet ska inte blandas i samma spruta som andra vacciner eller lakemedel.
Forsiktighetsatgarder som ska vidtas fore administrering av vaccinet finns i avsnitt 4.4.

Anvisningar betréffande upptining, hantering och kassering av vaccinet finns i avsnitt 6.6.



Endosinjektionsflaskor

Endosinjektionsflaskor med Comirnaty Omicron XBB.1.5 innehaller 1 dos 0,3 ml vaccin.
o Dra upp en 0,3 ml-engangsdos Comirnaty Omicron XBB.1.5.

o Kassera injektionsflaskan och kvarvarande méngd vaccin.

o Kombinera inte 6verblivna vaccinmangder fran olika injektionsflaskor

Flerdosinjektionsflaskor

Flerdosinjektionsflaskor med Comirnaty Omicron XBB.1.5 innehéller 6 doser a 0,3 ml vaccin. For att

kunna extrahera 6 doser ur en och samma injektionsflaska ska sprutor och/eller nalar med lag

doédvolym anvandas. Spruta—nalkombinationen ska ha en dodvolym pa hogst 35 mikroliter. Om

standardnalar och -sprutor anvands racker eventuellt inte volymen for att extrahera en sjatte dos ur en

och samma injektionsflaska. Oberoende av typ av nal och spruta géller foljande:

. Varje dos ska innehalla 0,3 ml vaccin.

o Om kvarvarande mangd vaccin i injektionsflaskan inte racker till en full dos pa 0,3 ml, kassera
injektionsflaskan och eventuella restmangder.

o Kombinera inte 6verblivna vaccinmangder fran olika injektionsflaskor.

Forfyllda sprutor
o En forfylld endosspruta med Comirnaty Omicron XBB.1.5 innehaller 1 dos pa 0,3 ml vaccin.
o Fast en injektionsnal som ar lamplig for intramuskular injektion och administrera hela volymen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allménna rekommendationer

Overkénslighet och anafylaxi
Anafylaktiska reaktioner har rapporterats. Lamplig medicinsk behandling och 6vervakning ska alltid
finnas omedelbart tillgéngliga i hdndelse av en anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Noggrann observation i minst 15 minuter efter vaccination rekommenderas. De som upplevt en
anafylaktisk reaktion efter en tidigare dos Comirnaty ska inte ges ytterligare doser av vaccinet.

Myokardit och perikardit

Det finns en 6kad risk for myokardit och perikardit efter vaccination med Comirnaty. Dessa tillstand
kan utvecklas inom bara nagra dagar efter vaccinationen och har framst intraffat inom 14 dagar. De
har observerats oftare efter den andra vaccinationen och oftare hos tonarspojkar och yngre man (se
avsnitt 4.8). Tillgangliga data tyder pa att de flesta fall &r 6vergaende. I vissa fall ar
intensivvardsatgarder nodvandiga och dodsfall har observerats.

Halso- och sjukvardspersonal ska vara uppmarksam pa tecken och symtom pa myokardit och
perikardit. Vaccinerade (inklusive deras foraldrar och vardgivare) ska instrueras att omedelbart soka
lakarvard om de utvecklar symtom som tyder pa myokardit eller perikardit saésom (akut och ihallande)
brostsmarta, andfaddhet eller hjartklappning efter vaccination.

Halso- och sjukvardspersonal bor ta del av behandlingsriktlinjer och/eller konsultera specialister for att
diagnostisera och behandla detta tillstand.



Angestrelaterade reaktioner

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner (t.ex. yrsel, palpitationer, 6kning av hjartfrekvens, blodtrycksférandringar,
parestesi, hypestesi och svettningar) kan forekomma i samband med sjélva vaccinationsprocessen.
Stressrelaterade reaktioner ar tillfalliga och férsvinner av sig sjalva. Personer som vaccineras ska
uppmanas att informera vaccinatéren om symtomen for bedémning. Det &r viktigt att det finns rutiner
pa plats for att undvika skada fran svimning.

Samtidig sjukdom
Vaccination ska skjutas upp hos personer med akut allvarlig febersjukdom eller akut infektion. En
mindre infektion och/eller laggradig feber utgor inte skal att senarelagga vaccination.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Liksom med andra intramuskuléra injektioner ska vaccinet ges med forsiktighet till individer som far
behandling med antikoagulantia och till dem med trombocytopeni eller ndgon annan
koagulationsrubbning (sasom hemofili) eftersom blodning eller blamarken kan intraffa hos dessa
individer efter intramuskuldr administrering.

Immunsupprimerade individer

Sékerhet och immunogenicitet har beddmts hos ett begrénsat antal immunsupprimerade individer,
inbegripet de som far immunsuppressiv behandling (se avsnitt 4.8 och 5.1). Effekten av Comirnaty
Omicron XBB.1.5 kan vara lagre hos immunsupprimerade individer.

Skyddets varaktighet
Varaktigheten for vaccinets skyddseffekt ar okand eftersom den fortfarande haller pa att faststallas i
pagaende kliniska prévningar.

Vaccineffektens begréansningar
Liksom med alla vacciner skyddar vaccination med Comirnaty Omicron XBB.1.5 eventuellt inte alla
som vaccineras. Det ar mojligt att full skyddseffekt inte uppnas forran 7 dagar efter vaccinationen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dos injektionsvatska, dispersion kan ges samtidigt med
vaccin mot sasongsinfluensa.

Hos individer i aldern 18 ar eller aldre kan Comirnaty Omicron XBB.1.5 administreras samtidigt med
ett konjugerat pneumokockvaccin (PCV).

Hos individer i aldern 18 ar eller aldre kan Comirnaty Omicron XBB.1.5 administreras samtidigt med
ett icke-adjuvanterat rekombinant proteinvaccin mot respiratoriskt syncytialvirus (RSV).

Hos individer i ldern 65 ar eller dldre kan Comirnaty Omicron XBB.1.5 administreras samtidigt med
ett icke-adjuvanterat rekombinant proteinvaccin mot RSV och ett hdgdosvaccin mot influensa.

Olika vacciner for injektion ska administreras pa olika injektionsstallen.

Samtidig administrering av Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogram/dos injektionsvatska,
dispersion och andra vaccin har inte studerats.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns &nnu inga data tillgangliga betraffande anvandning av Comirnaty Omicron XBB.1.5 under
graviditet.

Det finns dock begransad mangd kliniska studiedata (mindre dn 300 graviditeter) fran anvandningen
av Comirnaty hos gravida deltagare. En stor mangd observationsdata fran gravida kvinnor som
vaccinerats med det ursprungligen godkédnda Comirnaty-vaccinet under graviditetens andra och tredje
trimester har inte visat ndgon okning av negativa graviditetsutfall. Aven om data om graviditetsutfall
efter vaccination under den forsta trimestern for narvarande ar begransade har ingen 6kad risk for
missfall noterats. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller
graviditet, embryo-/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Baserat pa
data tillgangliga for andra vaccinvarianter kan Comirnaty Omicron XBB.1.5 anvéandas under
graviditet.

Amning

Det finns &nnu inga data tillgadngliga betraffande anvandning av Comirnaty Omicron XBB.1.5 under
amning.

Inga effekter forvantas dock pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering av vaccinet
hos den ammande kvinnan ar forsumbar. Observationsdata fran kvinnor som ammade efter
vaccination med det ursprungligen godkanda Comirnaty-vaccinet har inte visat en risk for
biverkningar hos ammade barn/spadbarn. Comirnaty Omicron XBB.1.5 kan anvandas under amning.
Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Comirnaty Omicron XBB.1.5 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Nagra av de biverkningar som namns i avsnitt 4.8 kan dock tillfalligt paverka
formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Slutsatser om sékerheten for Comirnaty Omicron XBB.1.5 dras fran sakerhetsdata fran tidigare
Comirnaty-vacciner.

Ursprungligen godk&nt Comirnaty-vaccin

Barn i aldern 5 till 11 ar (dvs. 5 till yngre &n 12 ar) — efter 2 doser

| studie 3 fick totalt 3 109 barn i aldern 5 till 11 ar minst en dos av det ursprungligen godkanda
Comirnaty-vaccinet 10 mikrogram/dos och totalt 1 538 barn i aldern 5 till 11 ar fick placebo. Vid
tidpunkten da analysen av fas 2/3-delen av studie 3 gjordes, med data fram till brytdatumet den 20 maj
2022 hade 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mikrogram och 725 placebo) barn foljts i > 4 manader efter den
andra dosen under den placebokontrollerade blindade uppféljningsperioden. Sékerhetsutvarderingen
av studie 3 pagar fortfarande.

Den totala sakerhetsprofilen for Comirnaty hos deltagare i aldern 5 till 11 ar var snarlik den som sags
hos deltagare 16 ar och aldre. Den vanligaste biverkningen hos barn i aldern 5 till 11 &r som fick

2 doser var smérta vid injektionsstéllet, (> 80 %), trétthet (> 50 %), huvudvérk (> 30 %), rodnad och
svullnad vid injektionsstillet (> 20 %), myalgi, frossa och diarré (> 10 %).



Barn i aldern 5 till 11 ar (dvs. 5 till yngre an 12 ar) — efter boosterdoser

| en undergrupp i studie 3 fick totalt 2 408 barn i dldern 5 till 11 ar en boosterdos Comirnaty

10 mikrogram minst 5 manader (intervall: 5,3 till 19,4 manader) efter slutford priméarserie. Analysen
av undergruppen i fas 2/3-delen av studie 3 &r baserad pa data fram till brytdatumet den 28 februari
2023 (medianuppfoljningstid 6,4 manader).

Den totala sékerhetsprofilen for boosterdosen var snarlik den som sags efter primérserien. De oftast
forekommande biverkningarna hos deltagare i ldern 5 till 11 ar efter boosterdosen var smarta vid
injektionsstéllet (> 60 %), trotthet (> 30 %), huvudvark (> 20 %), myalgi, frossa, rodnad och svullnad
vid injektionsstallet (> 10 %).

Ungdomar i aldern 12 till 15 ar — efter 2 doser

| en analys av uppfdljning av langtidssakerhet i studie 2 var 2 260 ungdomar (1 131 i gruppen som
fick Comirnaty och 1 129 i gruppen som fick placebo) i aldern 12 till 15 ar. Av dessa hade

1 559 ungdomar (786 i gruppen som fick Comirnaty och 773 i gruppen som fick placebo) foljts

> 4 manader efter den andra dosen.

Den totala sakerhetsprofilen for Comirnaty hos ungdomar i aldern 12 till 15 ar var snarlik den som
sags hos deltagare 16 ar och aldre. De oftast férekommande biverkningarna hos ungdomar i aldern 12
till 15 ar som fick 2 doser var smarta vid injektionsstallet (> 90 %), trotthet och huvudvark (> 70 %),
myalgi och frossa (> 40 %), artralgi och feber (> 20 %).

Deltagare 16 ar och aldre — efter 2 doser

| studie 2 fick totalt 22 026 patienter 16 ar eller aldre minst en dos av det ursprungligen godkéanda
Comirnaty-vaccinet och totalt 22 021 deltagare 16 ar eller aldre fick placebo (inklusive 138 och
145 ungdomar i aldern 16 och 17 ar i vaccingruppen respektive placebogruppen). Totalt fick

20 519 deltagare 16 ar eller dldre tva doser av Comirnaty.

Vid tidpunkten da analysen av studie 2 gjordes, med ett brytdatum den 13 mars 2021 for den
placebokontrollerade blindade uppféljningsperioden fram till deltagarnas avblindningsdatum, gjordes
en uppfdljning av totalt 25 651 deltagare (58,2 %) (13 031 som fick Comirnaty och 12 620 som fick
placebo) 16 ar och ildre under > 4 manader efter den andra dosen. Detta omfattade totalt

15 111 deltagare (7 704 som fick Comirnaty och 7 407 som fick placebo) i aldern 16 till 55 ar och
totalt 10 540 deltagare (5 327 som fick Comirnaty och 5 213 som fick placebo) i aldern 56 ar och
aldre.

De vanligaste biverkningarna hos deltagare 16 ar eller aldre som fick 2 doser var smarta vid
injektionsstéllet (> 80 %), trotthet (> 60 %), huvudvark (> 50 %), myalgi (> 40 %), frossa (> 30 %),
artralgi (> 20 %), feber och svullnad vid injektionsstallet (> 10 %) och var vanligtvis lindriga till
mattliga och upphdrde inom nagra dagar efter vaccination. En nagot lagre reaktogenicitetsfrekvens
forknippades med hogre alder.

Sakerhetsprofilen for 545 deltagare 16 ar och aldre som fick Comirnaty, och som var seropositiva for
SARS-CoV-2 vid baseline, var snarlik den som sags i den allmanna populationen.

Deltagare som &r 12 ar och &ldre — efter boosterdos

| en undergrupp av fas 2/3-delen av studie 2 fick 306 deltagare i aldern 18-55 ar som fullbordat den
ursprungliga vaccinationsserien med 2 doser Comirnaty, en boosterdos Comirnaty cirka 6 manader
(intervall 4,8-8,0 manader) efter att de fatt dos 2. Totalt hade deltagare som fick en boosterdos en
median uppfoljningstid pa 8,3 manader (intervall 1,1 till 8,5 manader) och 301 deltagare hade foljts i
> 6 manader efter boosterdosen fram till brytdatumet (22 november 2021).

Den totala sékerhetsprofilen for boosterdosen var snarlik den som sags efter 2 doser. De oftast
forekommande biverkningarna hos deltagare i aldern 18-55 ar var smérta vid injektionsstallet
(> 80 %), trotthet (> 60 %), huvudvark (> 40 %), myalgi (> 30 %), frossa och artralgi (> 20 %).



| studie 4, en placebokontrollerad boosterstudie, fick deltagare 16 ar och aldre som rekryterades fran
studie 2 en boosterdos Comirnaty (5 081 deltagare) eller placebo (5 044 deltagare) minst 6 manader
efter den andra dosen Comirnaty. Totalt hade deltagare som fick en boosterdos en median
uppfoljningstid pa 2,8 manader (intervall 0,3 till 7,5 manader) efter boosterdosen under den blindade
placebokontrollerade uppféljningsperioden till brytdatumet (8 februari 2022). Av dessa har

1 281 deltagare (895 Comirnaty och 386 placebo) foljts i > 4 manader efter boosterdosen Comirnaty.
Inga nya biverkningar av Comirnaty identifierades.

| en undergrupp av fas 2/3-delen av studie 2 fick 825 ungdomar i aldern 12-15 ar som fullbordat den
ursprungliga vaccinationsserien med 2 doser Comirnaty, en boosterdos Comirnaty cirka 11,2 manader
(intervall 6,3-20,1 manader) efter att de fatt dos 2. Totalt hade deltagare som fick en boosterdos en
median uppfoljningstid pa 9,5 manader (intervall 1,5-10,7 manader) baserat pa data fram till
brytdatum (3 november 2022). Inga nya biverkningar av Comirnaty identifierades.

Deltagare som &r 12 ar och aldre — efter efterféljande boosterdoser
Slutsatser om sakerheten for en boosterdos av Comirnaty hos deltagare i aldern 12 ar och aldre dras
fran sakerhetsdata for en boosterdos av Comirnaty hos deltagare i aldern 18 ar och éldre.

I en undergrupp fick 325 vuxna i ldern 18 till < 55 ar som hade fatt 3 doser Comirnaty, en boosterdos
(fjarde dos) Comirnaty 90 till 180 dagar efter att de fatt dos 3. Deltagare som fick en boosterdos
(fjarde dos) Comirnaty hade en median uppféljningstid pa 1,4 manader fram till brytdatumet den

11 mars 2022. De oftast forekommande biverkningarna hos dessa deltagare var smérta vid
injektionsstéllet (> 70 %), trétthet (> 60 %), huvudvark (> 40 %), myalgi och frossa (> 20 %) och
artralgi (> 10 %).

I en undergrupp i studie 4 (fas 3) fick 305 vuxna > 55 ars alder som hade fatt 3 doser Comirnaty, en
boosterdos (fjarde dos) Comirnaty 5 till 12 manader efter att de fatt dos 3. Deltagare som fick en
boosterdos (fjarde dos) Comirnaty hade en median uppféljningstid pa minst 1,7 manader fram till
brytdatumet den 16 maj 2022. Den totala sakerhetsprofilen for boosterdosen (fjarde dosen) Comirnaty
var snarlik den som sags efter boosterdosen (tredje dosen) Comirnaty. De oftast forekommande
biverkningarna hos deltagare i aldern > 55 ar var smarta vid injektionsstéllet (> 60 %),

trotthet (> 40 %), huvudvérk (> 20 %), myalgi och frossa (> 10 %).

Boosterdos efter primér vaccination med ett annat godkant covid-19-vaccin

I 5 oberoende studier om anvéndningen av en boosterdos av Comirnaty till personer som hade avslutat
den primdra vaccinationen med ett annat godkant covid-19-vaccin (heterolog boosterdos),
identifierades inga nya sakerhetsproblem (se avsnitt 5.1).

Omicron-anpassat Comirnaty

Barn i aldern 5 till 11 ar (dvs. 5 till yngre &n 12 ar) — efter boosterdosen (fjarde dosen)

I en undergrupp i studie 6 (fas 3) gavs en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (5/5 mikrogram) till 113 deltagare i aldern 5 till 11 ar som hade fatt 3 doser Comirnaty.
Boosterdosen gavs 2,6 till 8,5 manader efter dos 3. Deltagare som fick en boosterdos (fjarde dos) av
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hade en median hade en median uppféljningstid pa 6,3 manader.

Den totala sékerhetsprofilen fér Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 som boosterdos (fjarde dos) var
snarlik den som sags efter 3 doser. De oftast forekommande biverkningarna hos deltagare i aldern 5
till 11 &r var smarta vid injektionsstallet (> 60 %), trotthet (> 40 %), huvudvark (> 20 %) och myalgi
(> 10 %).



Deltagare i aldern 12 ar och aldre — efter en boosterdos Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (fjarde

dos)

I en undergrupp i studie 5 (fas 2/3) gavs en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 mikrogram) till 107 deltagare mellan 12 och 17 ar, 313 deltagare mellan 18 och 55 ar
och 306 deltagare 56 ar och aldre som hade fétt 3 doser Comirnaty. Boosterdosen gavs 5,4 till

16,9 manader efter dos 3. Deltagare som fick en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 hade en median uppféljningstid pa minst 1,5 manader.

Den totala sékerhetsprofilen fér Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 som boosterdos (fjarde dos) var
snarlik den som sags efter 3 doser. De oftast forekommande biverkningarna hos deltagare 12 ar och
aldre var smérta vid injektionsstallet (> 60 %), trétthet (> 50 %), huvudvéark (> 40 %), myalgi

(> 20 %), frossa (> 10 %) och artralgi (> 10 %).

Biverkningar fran kliniska studier av Comirnaty och Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 och

erfarenhet av Comirnaty efter godkénnande i tabellform hos personer 5 ar och &ldre

Biverkningar som observerats under kliniska studier och under erfarenheten efter godk&nnandet for
forséljning presenteras nedan enligt foljande frekvensgrupper: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 2. Biverkningar av Comirnaty och Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i kliniska
provningar och erfarenhet av Comirnaty efter godkannande hos personer 5 ar och

aldre
Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Lymfadenopati?
Immunsystemet Mindre vanliga Overkénslighetsreaktioner (t.ex.

hudutslag, klada, nasselutslag®,
angio6dem®)

Ingen kand
frekvens

Anafylaxi

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Minskad aptit

Psykiska storningar

Mindre vanliga

SOomnldshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Mindre vanliga

Yrseld, letargi

Sallsynta Akut perifer facialispares®
Ingen kand Parestesi’, hypestesi?
frekvens

Hjértat

Mycket séllsynta

Myokardit®, perikardit

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga

Diarréd

Vanliga Illamaende, krakningar®!

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Hyperhidros, nattliga svettningar
Ingen kand Erythema multiforme®
frekvens

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Artralgi, myalgi

Mindre vanliga

Smarta i extremitet®

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kand
frekvens

Kraftig menstruationsblodning’

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga

Smarta vid injektionsstéllet, trotthet,
frossa, feberf, svullnad vid injektions-
stéllet




Vanliga Rodnad vid injektionsstallet"

Mindre vanliga Asteni, sjukdomskansla, klada vid
injektionsstéllet

Ingen ké&nd Omfattande svullnad av den vaccinerade
frekvens armen?, ansiktssvullnad?

a.  Enhogre frekvens av lymfadenopati hos deltagare 5 ar och &ldre rapporterades efter en boosterdos
(£2,8 %) én efter de priméra doserna (< 0,9 %) av vaccinet.

b.  Frekvensgruppen for ndsselutslag och angioddem var sallsynt.

c.  Under den Kkliniska prévningens sékerhetsuppfoljning och fram till den 14 november 2020 rapporterades
akut perifer facialispares av fyra deltagare i gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19. Debut av
facialispares var dag 37 efter dos 1 (deltagare fick inte dos 2) samt dag 3, 9 och 48 efter dos 2. Inga fall av
akut perifer facialispares rapporterades i placebogruppen.

d.  Biverkningar faststallda efter godkannande.

e.  Avser den vaccinerade armen.

f.  En hogre frekvens av feber observerades efter den andra dosen jamfort med den forsta dosen.

g. Ansiktssvullnad hos vaccinmottagare med anamnes med injektion av hudfillers har rapporterats efter
godkannande for forsaljning.

h.  Rodnad vid injektionsstallet forekom med en hogre frekvens (mycket vanligt) hos barn i ldern 5 till 11 ar
och hos immunsupprimerade deltagare fran 5 ars alder.

i.  De flesta fall forefoll inte vara allvarliga, och 6vergaende.

j.  Frekvensgruppen for krakningar var mycket vanliga hos gravida kvinnor fran 18 ars alder och hos
immunsupprimerade deltagare i aldern 5 till 18 ar.

Sarskilda populationer

Spéadbarn fédda av gravida deltagare — efter tva doser Comirnaty

Studie C4591015 (studie 9), en placebokontrollerad studie i fas 2/3, utvarderade totalt 346 gravida
deltagare som fick Comirnaty (n = 173) eller placebo (n = 173).Spéadbarnen (Comirnaty n = 167 eller
placebo n = 168) utvarderades i upp till 6 manader. Inga sakerhetsproblem som kunde tillskrivas
moderns vaccination med Comirnaty identifierades.

Immunsupprimerade deltagare (vuxna och barn)
| studie C4591024 (studie 10) fick totalt 124 immunsupprimerade deltagare fran 2 ars alder Comirnaty
(se avsnitt 5.1).

Sakerhet vid samtidig vaccinadministrering

Samtidig administrering med vaccin mot sdsongsinfluensa

| studie 8, en fas 3-studie, jamfordes deltagare i ldern 18 till 64 ar som fick Comirnaty samtidigt med
kvadrivalent vaccin mot sasongsinfluensa (SII1V), foljt 1 manad senare av placebo, med deltagare som
fick ett inaktiverat influensavaccin med placebo, foljt en manad senare av Comirnaty ensamt (n=553
till 564 deltagare i vardera grupp).

Samtidig administrering med konjugerat pneumokockvaccin

| studie 11 (B7471026), en fas 3-studie, jamfordes deltagare i aldern 65 ar eller aldre som fick en
boosterdos av Comirnaty administrerad samtidigt med ett 20-valent konjugerat pneumokockvaccin
(20vPNC) (n=187) med deltagare som fick enbart Comirnaty (n=185).

Samtidig administrering med ett icke-adjuvanterat rekombinant proteinvaccin mot RSV eller ett icke-
adjuvanterat rekombinant proteinvaccin mot RSV och ett hdgdosvaccin mot influensa

| studie 12 (C5481001), en studie i fas 1/2, jamfordes deltagare i aldern 65 ar eller aldre som fick
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 och RSV-vaccin samtidigt administrerade i ena armen plus ett
kvadrivalent hdgdosvaccin mot influensa (QIV) (n=158) eller placebo (n=157) i andra armen med
deltagare som fick de enskilda vaccinerna givna med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myokardit och perikardit
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Den okade risken for myokardit efter vaccination med Comirnaty ar storst hos tonarspojkar och yngre
maén (se avsnitt 4.4).

| tva stora europeiska farmakoepidemiologiska studier har man uppskattat den 6kade risken for
tonarspojkar och yngre man efter den andra dosen av Comirnaty. En studie visade pa omkring 0,265
(95-procentigt K1: 0,255-0,275) extra fall av myokardit hos pojkar och man i ldern 12-29 ar per

10 000 jamfort med oexponerade personer under en period av 7 dagar efter den andra dosen. | en
annan studie férekom 0,56 (95-procentigt Kl: 0,37-0,74) extra fall av myokardit hos pojkar och man i
aldern 16-24 ar per 10 000 jamfort med oexponerade personer under en period av 28 dagar efter den
andra dosen.

Begransade data visar att risken for myokardit och perikardit efter vaccination med Comirnaty hos
barn i dldern 5 till 11 ar forefaller vara lagre an i aldrarna 12 till 17 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det har kommit rapporter om hogre doser av Comirnaty &n rekommenderat i kliniska prévningar och
under erfarenheten efter godk&nnande for forséljning. Generellt har biverkningarna som har
rapporterats vid 6verdosering dverensstimt med den kanda biverkningsprofilen for Comirnaty.
Vid 6verdosering rekommenderas dvervakning av vitala funktioner och eventuell symtomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vacciner, vacciner mot virusinfektioner, ATC-kod: JO7BNO1

Verkningsmekanism

Det nukleosidmodifierade mRNA:t i Comirnaty &r inkapslat i lipidnanopartiklar, vilket gor att det
icke-replikerande RNA:t kan tas upp i vardceller som i sin tur direkt paborjar transient uttryck av
SARS-CoV-2-virus S-antigen. mRNA:t kodar for membranforankrade, fullangds S med tva
punktmutationer i den centrala helixstrukturen. Mutation av dessa tva aminosyror till prolin laser S i
en antigeniskt foredragen prefusionskonformation. Vaccinet stimulerar bade neutraliserande
antikroppar och ett cellulart immunsvar mot spike (S)-antigenet, vilka kan bidra till skydd mot
covid-19.
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Effekt

Omicron-anpassat Comirnaty

Immunogenicitet hos barn i aldern 5 till 11 ar (dvs. 5 till yngre an 12 ar) — efter boosterdosen (fjarde

dos)

I en analys av en undergrupp i studie 6 gavs en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 till 103 deltagare mellan 5 och 11 ar som tidigare hade fatt en primar
vaccinationsserie med 2 doser samt en boosterdos med Comirnaty. Resultaten inkluderar
immunogenicitetsdata fran en jamforelsegrupp med deltagare mellan 5 och 11 ar fran studie 3 som
hade fatt 3 doser Comirnaty. Bland deltagarna mellan 5 och 11 ar som fick en fjarde dos av
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 och deltagarna mellan 5 och 11 ar som fatt en tredje dos av
Comirnaty var 57,3 % respektive 58,4 % positiva for SARS CoV-2 vid baseline.

Immunsvaret 1 manad efter en boosterdos (fjarde dos) Comirnaty Original/Omicron BA.4 5 orsakade i
allmanhet liknande omikron BA.4/BA.5-specifika neutraliserande titrar jamfort med titrarna i

jamforelsegruppen, som fick 3 doser Comirnaty. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 orsakade ocksa
liknande referensstamspecifika titrar jamfort med titrarna i jamforelsegruppen.

Resulterande vaccinimmunogenicitet efter en boosterdos till deltagare mellan 5 och 11 ar presenteras i

tabell 3.
Tabell 3. Studie 6 — geometrisk medelkvot och geometriska medeltitrar — deltagare med eller
utan tecken pa infektion — 5 till 11 ar — utvarderbar immunogenicitetspopulation
Vaccingrupp (tilldelad/randomiserad)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrogram 10 mikrogram (Original/Omicron
dos 4 och dos 3 och BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 1 manad efter dos 4 1 manad efter dos 3 10 mikrogram
neutraliserings- [Provtagnings- GMT® GMT® GMR¢
analys tillfalle? n® (95 % KI°) nP (95 % KI°9) (95 % K19
Fore 488,3 248,3

Omicron BA.4-5| vaccination |102 | (361,9, 658,8) 112 (187,2, 329,5) i
- NT50 (titer)® 2189,9 1393,6 1,12

1ménad 102 [(1742,8,2751,7)] 113 (1175,8,1651,7) (0,92,1,37)

Fore 2904,0 13231

Referensstam - | vaccination (102 |(2 372,6,3554,5)| 113 (1 055,7, 1 658,2) i
NT50 (titer)® 8245,9 7235,1

1ménad [102 |(7 108,9, 9564,9)| 113 (6 331,5, 8 267,8) i

Forkortningar: K1 = konfidensintervall; GMR = geometrisk medelkvot; GMT = geometrisk medeltiter; LLOQ =

lagre kvantifieringsgrans; LS = minsta kvadrat; N-bindande = SARS-CoV-2 nukleoprotein-bindande; NT50 = 50

% neutraliserande titer; SARS-CoV-2 = svar akut luftvagsinfektion coronavirus 2.

a. Protokollspecifik tid for blodprovstagning.

b. n=antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat for den specificerade analysen vid det angivna
provtagningstillfallet.

c. GMT-vérden och 2-sidiga 95 % KI beréknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande Kl (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till

0,5 x LLOQ.

d. GMR-vérden och 2-sidiga 95 % KI berdknades genom exponentiering av skillnaderna mellan
genomsnittliga LS for analysen och motsvarande KI baserat pa analys av log-transformerade analysresultat
med anvandning av en linjar regressionsmodell med log-transformerade neutraliserande titrar vid baseline,
infektionsstatus efter baseline och vaccingrupper som kovariater.

e.  NT50 mot SARS-CoV-2 faststélldes med hjalp av en validerad 384-brunnars analysplattform (ursprunglig
stam [USA WA1/2020, isolerad i januari 2020] och omikron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Immunogenicitet hos deltagare 12 ar och aldre — efter en boosterdos (fjarde dos)

I en analys av en undergrupp i studie 5 gavs en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 till 105 deltagare mellan 12 och 17 ar, 297 deltagare mellan 18 och 55 ar,
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och 286 deltagare 56 ar och aldre, som tidigare hade fatt en primar vaccinationsserie med 2 doser samt
en boosterdos av Comirnaty. 75,2 % av deltagarna mellan 12 och 17 ar, 71,7 % av de mellan 18 och
55 ar och 61,5 % av de 56 ar och aldre testade positivt for SARS-CoV-2 vid baslinjen.

Analyser av 50 % neutraliserande antikroppstitrar (NT50) mot omikron BA.4-5 och mot en
referensstam hos deltagare 56 ar och &ldre som fick en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i studie 5 jamfort med en subgrupp deltagare fran studie 4 som fick en
boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty visade dverlédgsenhet for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
jamfort med Comirnaty baserat pa geometrisk medelkvot (GMR) och non-inferiority baserat pa
skillnad i seroresponsfrekvens med avseende pa anti-omikron-BA.4-5-immunsvaret, samt non-
inferiority for anti-referensstam-immunsvaret baserat pA GMR (tabell 4).

Analyser av NT50 mot omikron BA.4/BA.5 hos deltagare mellan 18 och 55 ar jamfort med deltagare
56 ar och aldre som fick en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i studie 5
uppvisade non-inferiority for anti-omikron BA.4-5-immunsvaret hos deltagare mellan 18 och 55 ar
jamfort med deltagare 56 ar och éldre vad galler bade GMR och skillnaden i seroresponsfrekvens
(tabell 4).

Studien beddmde ocksa NT50 for anti-omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 och referensstammar fore
vaccination och 1 manad efter vaccination hos deltagare som fick en boosterdos (fjarde dos) (tabell 5).

Tabell 4.  Geometriska medeltitrar (NT50) for SARS-CoV-2 och skillnaden mellan andel
deltagare med serorespons 1 manad efter vaccinationsserie — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fran studie 5 och Comirnaty fran undergruppen fran
studie 4 — deltagare med eller utan tecken pa SARS-CoV-2-infektion — utvarderbar
immunogenicitetspopulation

GMT (NT50) for SARS-CoV-2 1 manad efter vaccinationsserie

Studie 5 Undergrupp i Jamforelse Jamforelse
Comirnaty studie 4 mellan mellan
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty aldersgrupper | vaccingrupper
Comirnaty >56 ar
Original/ Comirnaty

Omicron BA.4-5 Original/

18 till 55 ar/ | Omicron BA.4-5

18 till 55 &r 56 ar och aldre | 56 ar och aldre >56ar /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTE® GMT®
neutraliserings- (95 % (95 % GMT® GMR® GMR®
analys n? KI9) n? KIP) n? | (95 % KIb) (95 % KI°) (95 % KI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ’ ' ’ 0,98 2,91
. 297 | (3851,7, | 284 | (35548, | 282 (802,3, ' '
d e f
NT50 (titer) 5 154.8) 4 8638) 1 098.8) (0,83, 1,16) (2,45, 3,44)
16 250.1 10 415,5
Referensstam — . 1,38
. - - 286 | (14 499,2,| 289 | (9 366,7, - '
d 9
NT50 (titer) 18 212.4) 11 581.8) (1,22, 1,56)

Skillnad i andel deltagare med serorespons 1 manad efter vaccinationsserie

. Undergrupp i Jamforelse Jamforelse
Comirnaty . mellan
. . studie 4 mellan :
Original/Omicron BA.4-5 ; 2 vaccingrupper
Comirnaty aldersgrupper > 56 &r
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Comirnaty Comirnaty
Original/Omicro Original/
18 till 55 ar 56 ar och aldre | 56 ar och aldre n BA.4-5 Omicrogn BA 4.5
18 till 55 ar/ /Comirnat.
> 56 4r y
- - i (o i(g .
eutraierings. | N | (9596 | | (0 | | 09 | Skillnadt | Skilinadk
analys KIX) KIX) (95 % KIY) (95 % KI') (95 % KI')
Omicron 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)

Forkortningar: K1 = konfidensintervall; GMR = geometrisk medelkvot; GMT = geometrisk medeltiter; LLOQ =
lagre kvantifieringsgrans; LS = minsta kvadrat; NT50 = 50 % neutraliserande titer; SARS-CoV-2 = svar akut
luftvagsinfektion coronavirus 2.

Obs! Serorespons definieras som > 4-faldig 6kning fran baseline. Om baseline-méatningen &r under LLOQ
bedoms ett postvaccinationsvérde pa > 4 x LLOQ vara en serorespons.

a.

b.

C.

«

— X -

n = antal deltagare med giltiga och faststéllda analysresultat for den specificerade analysen vid det angivna
provtagningstillféllet.

GMT-vérden och 2-sidiga 95 % KI berdknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande K1 (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ.
GMR-vérden och 2-sidiga 95 % KI berdknades genom exponentiering av skillnaderna mellan genomsnittliga
LS och motsvarande Kl baserat pa analys av logaritmiskt transformerade neutraliseringstitrar med
anvandning av en linjar regressionsmodell med neutraliseringstiter vid baseline (logaritmisk skala) och
vaccingrupp eller aldersgrupp.

NT50 mot SARS-CoV-2 faststélldes med hjélp av en validerad 384-brunnars analysplattform (ursprunglig
stam [USA-WA1/2020, isolerad i januari 2020] och omikron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).
Non-inferiority uppges om den nedre grénsen for det 2-sidiga 95 % KI for GMR ér storre an 0,67.
Overlagsenhet uppges om den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % Kl for GMR ér storre &n 1.
Non-inferiority uppges om den nedre grénsen for det 2-sidiga 95 % KI for GMR ér storre &n 0,67 och
effektmattsestimatet for GMR &r > 0,8.

N = antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat for den specificerade analysen béde fore
vaccination och vid det angivna provtagningstillfallet. Detta véarde ar denominatorn foér berédkningen av
procentandel.

n = antal deltagare med serorespons i den angivna analysen vid det angivna provtagningstillfallet.

Exakt 2-sidigt K1, baserat pa Clopper-Pearson-metoden.

Skillnad i andel, uttryckt som procentandel.

2-sidigt K1 baserat pa Miettinen-Nurminen-metoden stratifierat enligt kategorier for neutraliserande titer vid
baseline (< median, > median) for skillnaden i andel. Medianvérdet for neutraliserande titer vid baseline
berdknades utifrén poolade data i 2 jamforelsegrupper.

Non-inferiority uppges om den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % KI for skillnaden i procentandel for
deltagare med serorespons &r > -10 %.

Non-inferiority uppges om den nedre grénsen for det 2-sidiga 95 % KI for skillnaden i procentandel for
deltagare med serorespons &r > -5 %.
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Tabell 5.  Geometriska medeltitrar — subgrupper fran studie 5 med Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 — innan och 1 manad efter boosterdos (fjarde dos) —
deltagare fran 12 ar — med eller utan tecken pa infektion — utvarderbar
immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2
neutraliserings- | Provtagnings- Comirnaty
analys tillféalle? Original/Omicron BA .4-5
12 till 17 ar 18 till 55 ar 56 ar och &ldre
GMT® GMT® GMT®
| (95%KI9 | n® (95 % KI°) n° (95 % K19
Fore 1105,8 569,6 458,2
Omicron BA.4.5 _vaccination |104)(835,1, 1464,3)|294] (4714, 688,2) 284 | (365,2, 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6 807,3, 44559 4158,1
1 manad 105 9908,7) 297| (3851,7,5154,8) 284 | (3554,8,4 863,8)
6 863,3
Fore (5587,8, 4017,3 3690,6
Referensstam — | vaccination | 105 8430,1) 296| (3430,7,4704,1) | 284 | (3082,2,4419,0)
NT50 (titer)® 23 641,3 16 250,1
(20 4731, 16 323,3 (14 499,2,
1 manad 105 27 299,8) 296| (14 686,5, 18 142,6) | 286 18 212,4)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; GMT = geometrisk medeltiter; LLOQ = lagre kvantifieringsgréns;

NT50 = 50 % neutraliserande titer; SARS-CoV-2 = svar akut luftvagsinfektion coronavirus 2.

a. Protokollspecifik tid for blodprovstagning.

b. n=antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat fér den specificerade analysen vid det angivna
provtagningstillféllet.

c. GMT-vérden och 2-sidiga 95 % KI beréknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande K1 (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ.

d. NT50 mot SARS-CoV-2 faststélldes med hjélp av en validerad 384-brunnars analysplattform (ursprunglig
stam [USA-WA1/2020, isolerad i januari 2020] och omikron B.1.1.529 undervariant BA.4-5).

Ursprungligen godk@nt Comirnaty-vaccin

Studie 2 dr en multicenter, multinationell, randomiserad, placebokontrollerad, observatérsblindad
dosvals-, vaccinkandidatvals- och effektstudie i fas 1/2/3 hos deltagare 12 ar och aldre. Randomisering
stratifierades enligt alder: 12 till 15 ar, 16 till 55 ar eller 56 ar och aldre, med minst 40 % av deltagarna
i ldersgruppen > 56 ar. Studien exkluderade deltagare som var immunsupprimerade och deltagare
med tidigare klinisk eller mikrobiologisk diagnos av covid-19. Deltagare med preexisterande stabil
sjukdom, definierad som sjukdom som inte kravde signifikant forandring av behandling eller
inlaggning pa sjukhus for forvarrad sjukdom under de 6 sista veckorna fore rekrytering, inkluderades
liksom deltagare med konstaterad stabil infektion med humant immunbristvirus (hiv), hepatit C-virus
(HCV) eller hepatit B-virus (HBV).

Effekt hos deltagare 16 ar och &ldre — efter 2 doser

| fas 2/3-delen av studie 2 blev, baserat pa data tillkomna fram till den 14 november 2020, cirka

44 000 deltagare jamnt randomiserade till att fa 2 doser av antingen det ursprungligen godkéanda
mRNA-vaccinet mot covid-19 eller placebo. | effektanalyserna inkluderades deltagare som fatt sin
andra vaccinationsdos inom 19 till 42 dagar efter den forsta vaccinationsdosen. Majoriteten (93,1 %)
av vaccinmottagarna fick sin andra dos 19 dagar till 23 dagar efter dos 1. Man planerar att géra en
uppfoljning av deltagare i upp till 24 manader efter dos 2 for utvéardering av sakerhet och effekt mot
covid-19. | den kliniska studien fick deltagarna gora ett uppehall pa minst 14 dagar fére och efter
administrering av ett influensavaccin for att kunna fa antingen placebo eller mMRNA-vaccin mot
covid-19. I den kliniska studien fick deltagarna gora ett uppehall pa minst 60 dagar fore eller efter
mottagande av blod-/plasmaprodukter for att kunna fa antingen placebo eller mRNA-vaccin mot
covid-19.

Analyspopulationen for det primara effektmattet inkluderade 36 621 deltagare 12 ar och aldre (18 242
i gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19 och 18 379 i placebogruppen) utan tidigare SARS-
CoV-2-infektion uppmitt sju dagar efter den andra dosen. Dessutom var 134 patienter i aldern 16 till
17 ar (66 i gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19 och 68 i placebogruppen) och
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1 616 deltagare var 75 ar och éldre (804 i gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19 och 812 i
placebogruppen).

Nér den primara effektanalysen gjordes hade deltagarna foljts for symtomatisk covid-19 under totalt
2 214 personar (vaccingruppen) respektive 2 222 personar (placebogruppen).

Det férekom inga betydelsefulla kliniska skillnader i vaccinets 6vergripande skyddseffekt hos
deltagare med risk for svar covid-19, inklusive deltagare med 1 eller fler komorbiditeter som kar
risken for svar covid-19 (t.ex. astma, kroppsmasseindex (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungsjukdom,
diabetes mellitus och hypertoni).

Information om vaccineffekt presenteras i tabell 6.

Tabell 6.  Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter dos 2, enligt aldersgrupp —
deltagare utan infektion inom 7 dagar efter dos 2 — population med utvarderbar
effekt (7 dagar)

Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter dos 2 hos deltagare utan tidigare SARS-CoV2-
infektion*
mRNA-vaccin mot
covid-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Fall Fall
n1P n1P Vaccineffekt %
Subgrupp Overvakningstid® (n29) | Overvakningstid® (n2%) (95 % KI)®
Alla deltagare 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 till 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar och aldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 till 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 ar och aldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Obs! Bekréaftade fall faststalldes med omvant transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom dverensstdmmande med covid-19 [*Falldefinition: (minst 1 av féljande) feber, ny eller foérvérrad

hosta, ny eller forvarrad andfaddhet, frossa, ny eller forvarrad muskelvark, nedsatt lukt- och smaksinne som inte

forekommit tidigare, halsont, diarré eller krékning.]

*  Deltagare utan serologiska eller virologiska tecken (inom 7 dagar efter att ha fatt den sista dosen) pa tidigare

SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande antikropp [serum] vid bestk 1 och

SARS-CoV-2 ej pavisat med nukleinsyradiagnostik (NAAT) [nasalt pinnprov] vid besck 1 och 2) och som

hade negativt resultat med NAAT (nasala pinnprover) vid ett ej inbokat besék inom 7 dagar efter dos 2

inkluderades i analysen.

N = antal deltagare i den specificerade gruppen.

nl = antal deltagare som uppfyller effektméttsdefinitionen.

c. Total évervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
I6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvaxt for covid-19-fall &r minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av
Overvakningsperioden.

d. n2 = antal deltagare som l6per risk for effektmattet.

Tvasidigt konfidensintervall (K1) for vaccineffekt ar harledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden justerad

for overvakningstid. Kl ej justerat for multiplicitet.

o

®

MRNA-vaccinets skyddseffekt mot covid-19 minst 7 dagar efter dos 2 var 94,6 % (95 %
konfidensintervall pa 89,6-97,6 %) jamfort med placebo hos deltagare 16 ar och aldre med eller utan
tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion.
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Subgruppsanalyser av det primara effektmattet visade dessutom liknande effektmattsestimat for kon,
etniskt ursprung och deltagare med medicinska komorbiditeter forknippade med hdg risk for svar
covid-19.

Uppdaterade effektanalyser utférdes med ytterligare bekraftade covid-19-fall som tillkommit under
den blindade placebokontrollerade uppféljningen, vilket motsvarar upp till 6 manader efter dos 2 i
effektpopulationen.

Information om den uppdaterade vaccineffekten presenteras i tabell 7.

Tabell 7. Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter dos 2, enligt aldersgrupp —
deltagare utan infektion* inom 7 dagar efter dos 2 — population med utvarderbar
effekt (7 dagar) under den placebokontrollerade uppfdljningsperioden

mMRNA-vaccin mot
covid-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Fall Fall
n1P n1P Vaccineffekt %
Subgrupp Overvakningstid® (n29) | Overvakningstid® (n2) (95 % K19
Alla deltagare 77 850 91,3
6247 (20712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 till 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar och aldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 till 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 &r och aldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Obs! Bekréaftade fall faststalldes med omvant transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom dverensstdmmande med covid-19 (symtom omfattade: feber, ny eller forvarrad hosta, ny eller

forvarrad andfaddhet, frossa, ny eller forvéarrad muskelvark, nedsatt lukt- och smaksinne som inte forekommit

tldlgare halsont, diarré, kraknmg)
Deltagare utan tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande
antikropp [serum] vid besok 1 och SARS-CoV-2 ej pavisat med NAAT [nasalt pinnprov] vid besok 1 och 2)
och som hade negativt resultat med NAAT (nasala pinnprover) vid ett ej inbokat besdk inom 7 dagar efter
dos 2 inkluderades i analysen.

a. N = antal deltagare i den specificerade gruppen.

b. n1l = antal deltagare som uppfyller effektmattsdefinitionen.

c. Total évervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
I6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvaxt for covid-19-fall &r minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av
dvervakningsperioden.

d. n2=antal deltagare som l6per risk for effektmattet.

e. Tvasidigt 95 % konfidensintervall (KI) for vaccineffekt ar harledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden
justerad for 6vervakningstid.

f. Inkluderade bekraftade fall hos deltagare i aldern 12 till 15 ar: 0 i gruppen som fick mMRNA-vaccin mot
covid-19 respektive 16 i placebogruppen.

| den uppdaterade effektanalysen var mRNA-vaccinets skyddseffekt mot covid-19 minst 7 dagar efter
dos 2 jamfort med placebo 91,1 % (95 % K pa 88,8 % till 93,0 %) under den tid da Wuhan/vildtyp-
och alfavarianterna var de huvudsakliga dominerande stammarna hos deltagare i populationen med
utvérderbar effekt med eller utan tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion.

De uppdaterade effektanalyserna enligt subgrupp visade dessutom liknande effektmattsestimat for

kon, etnisk tillhdrighet, geografi och deltagare med medicinska komorbiditeter och fetma forknippade
med hog risk for svar covid-19.
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Effekt mot svar covid-19
Uppdaterade effektanalyser av sekundara effektmatt stodde nyttan av mRNA-vaccinet mot covid-19
for att férebygga svar covid-19.

Fran och med den 13 mars 2021 presenteras vaccineffekt mot svar covid-19 endast for deltagare med
eller utan tidigare SARS-CoV-2-infektion (tabell 8) eftersom antalet covid-19-fall hos deltagare utan
tidigare SARS-CoV-2-infektion var samma som hos deltagare med eller utan tidigare SARS-CoV-2-
infektion, bade i gruppen som fick mMRNA-vaccin mot covid-19 och i placebogruppen.

Tabell 8. Vaccineffekt — Forsta fall av svar covid-19 hos deltagare med eller utan infektion
enligt FDAs definition* efter dos 1 eller inom 7 dagar efter dos 2 under den
placebokontrollerade uppféljningen

mRNA-vaccin mot
covid-19 Placebo
Fall Fall
nil? ni? Vaccineffekt %
Overvakningstid (n2°) | Overvakningstid® (n2") (95 % KI°)
Efter dos 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dagar efter dos 2f 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Obs! Bekréaftade fall faststalldes med omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom dverensstdmmande med covid-19 (symtom omfattade: feber, ny eller forvarrad hosta, ny eller

forvarrad andfaddhet, frossa, ny eller forvarrad muskelvark, nedsatt lukt- och smaksinne som inte forekommit

tidigare, halsont, diarré, krakning).

*  Allvarlig sjukdom fran covid-19 enligt definition av amerikanska halsomyndigheten FDA (Food and Drug
Administration) &r bekréftad covid-19 samt minst 1 av foljande:

e Kliniska tecken vid vila som tyder pa svar systemisk sjukdom (andningsfrekvens > 30 andetag per
minut, hjértfrekvens > 125 slag per minut, syremittnad < 93 % med rumsluft vid havsniva, eller
forhallandet mellan partiellt syrgastryck i artarer och andel syrgas i inandningsluften < 300 mmHg)

e Andningssvikt [definierad som behov av hogflodessyrgas, icke-invasiv respiratorbehandling,
respiratorbehandling eller extrakorporeal membransyresattning (ECMO)]

e Tecken pa chock (systoliskt blodtryck < 90 mmHg, diastoliskt blodtryck < 60 mmHg, eller som kréaver
vasopressorbehandling)

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion

e Intagning pa intensivvardsavdelning

e Ddd.

a. nl=antal deltagare som uppfyller effektméattsdefinitionen.

b. n2 =antal deltagare som loper risk for effektmattet.

c. Tvasidigt konfidensintervall (KI) for vaccineffekt ar harledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden justerad for
Overvakningstid.

d. Effekt bedomd baserat pa hela den tillgangliga effektpopulationen (modifierad intention-to-treat-population)
for dos 1som inkluderade samtliga randomiserade patienter som fick minst en dos studieintervention.

e- Total évervakningstid pa 1 000 personér for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
I6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvaxt for covid-19-fall &r fran dos 1 till slutet av
Overvakningsperioden.

f. Effekt bedomd pa den populationen med utvarderbar effekt (7 dagar) som inkluderade alla lampliga
randomiserade deltagare som fatt alla doser studieintervention enligt randomisering inom det fordefinierade
fonstret, har inga andra betydelsefulla protokollavvikelser enligt lakarens bedémning.

g. Total 6vervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
I6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvaxt for covid-19-fall &r minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av

dvervakningsperioden.
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Effekt och immunogenicitet hos ungdomar i aldern 12 till 15 &r — efter 2 doser

| en initial analys av studie 2 av ungdomar i aldern 12 till 15 ar (motsvarande en median
uppfoljningstid pa > 2 manader efter dos 2) utan tecken pa tidigare infektion sags inga fall bland de
1 005 deltagare som fick vaccinet och 16 fall bland de 978 deltagare som fick placebo.
Effektmattsestimatet ar 100 % (95 % konfidensintervall 75,3, 100). Hos deltagare med eller utan
tecken pa tidigare infektion sags 0 fall bland de 1 119 som fick vaccin och 18 fall bland de

1 110 deltagare som fick placebo. Detta tyder ocksa pa ett effektmattsestimat pa 100 % (95 %
konfidensintervall 78,1, 100).

Uppdaterade effektanalyser genomfdrdes med ytterligare bekréaftade fall av covid-19 som tillkommit
under blindad placebokontrollerad uppféljning motsvarande upp till 6 manader efter dos 2 i
effektpopulationen.

| den uppdaterade effektanalysen av studie 2 hos ungdomar i aldern 12 till 15 ar utan tecken pa
tidigare infektion sags inga fall bland de 1 057 deltagare som fick vaccinet och 28 fall hos de 1 030
deltagare som fick placebo. Punktestimatet for effekt &r 100 % (95 % konfidensintervall 86,8, 100,0)
under den tid da alfavarianten var den huvudsakliga dominerande stammen. Hos deltagare med eller
utan tecken pa tidigare infektion sags 0 fall bland de 1 119 deltagare som fick vaccinet och 30 fall
bland de 1 109 deltagare som fick placebo. Detta tyder ocksa pa ett effektmattsestimat pa 100 % (95 %
konfidensintervall 87,5, 100,0).

Under studie 2 genomfordes en analys av SARS-CoV-2-neutraliserande titrar 1 manad efter dos 2 i en
slumpmassigt utvald undergrupp av deltagare som inte visat nagra serologiska eller virologiska tecken
pa tidigare SARS-CoV-2-infektion upp till 1 manad efter dos 2, for att jamfora svaret hos ungdomar i

aldern 12 till 15 ar (n = 190) med det hos deltagare i aldern 16 till 25 ar (n = 170).

Kvoten for de geometriska medeltitrarna (GMT) i aldersgruppen 12 till 15 ar i forhallande till
aldersgruppen 16 till 25 ar var 1,76, med ett 2-sidigt 95 % K1 pa 1,47 till 2.10. Det 1,5-faldigt hogre
non-inferiority-kriteriet uppfylldes darmed eftersom den lagre gransen for det 2-sidiga 95 %
konfidensintervallet for den geometriska medelkvoten [GMR] var > 0,67.

Effekt och immunogenicitet hos barn i aldern 5 till 11 &r (dvs. 5 till yngre an 12 ar) — efter 2 doser
Studie 3 &r en fas 1/2/3-studie bestdende av en éppen doshestammande del (fas 1) och en multicenter,
multinationell, randomiserad, placebokontrollerad (koksaltlésning) observatérsblindad studiedel for
bestamning av effekt (fas 2/3) i vilken deltagare i aldern 5 till 11 ar har skrivits in. Majoriteten

(94,4 %) av randomiserade vaccinmottagare fick den andra dosen 19 dagar till 23 dagar efter dos 1.

Initiala deskriptiva vaccineffektresultat hos barn i aldern 5 till 11 ar utan tecken pa tidigare

SARS-CoV-2-infektion presenteras i tabell 9. Inga fall av covid-19 observerades i vare sig
vaccingruppen eller i placebogruppen hos deltagare med tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion.
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Tabell 9. Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall inom 7 dagar efter dos 2: utan tecken pa infektion
inom 7 dagar efter dos 2 — Fas 2/3 — Barn i aldern 5 till 11 ar utvarderbar
effektpopulation

Forsta covid-19-fall inom 7 dagar efter dos 2 hos barn i aldern 5 till 11 &r utan tecken pa
tidigare SARS-CoV-2-infektion*
mMRNA-vaccin mot
covid-19
10 mikrogram/dos Placebo
N2 =1 305 N2 =663
Fall Fall
n1b n1P
Overvakningstid® Overvakningstid® Vaccineffekt %
(n29) (n29) (95 % KI)
3 16 90,7
Barn i aldern 5 till 11 ar 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Obs! Bekréaftade fall faststalldes med omvant transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom dverensstdammande med covid-19 (symtom omfattade: feber, ny eller férvéarrad hosta, ny eller

forvarrad andfaddhet, frossa, ny eller forvarrad muskelvark, nedsatt lukt- och smaksinne som inte forekommit

tidigare, halsont, diarré eller krakning).

*  Deltagare utan tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande

antikropp [serum] vid besok 1 och SARS-CoV-2 ej pavisat med nukleinsyradiagnostik (NAAT) [nasalt

pinnprov] vid besok 1 och 2) och som hade negativt resultat med NAAT (nasalt pinnprov) vid ett ej inbokat
besok inom 7 dagar efter dos 2 inkluderades i analysen.

N = antal deltagare i den specificerade gruppen.

nl = antal deltagare som uppfyller effektmattsdefinitionen.

c. Total évervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
I6per risk for effektmattet. Giltig period for tillvaxt for covid-19-fall & minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av
Overvakningsperioden.

d. n2 = antal deltagare som loper risk for effektmattet.

o

Forspecificerade hypotesdrivna effektanalyser genomférdes med ytterligare bekréftade fall av covid-
19 som tillkommit under blindad placebokontrollerad uppféljning motsvarande upp till 6 manader
efter dos 2 i effektpopulationen.

| effektanalysen av studie 3 hos barn i aldern 5 till 11 ar utan tecken pa tidigare infektion sags 10 fall
bland de 2 703 deltagare som fick vaccinet och 42 fall hos de 1 348 deltagare som fick placebo.
Punktestimatet for effekt ar 88,2 % (95 % konfidensintervall 76,2, 94,7) under den tid da
deltavarianten var den huvudsakliga dominerande stammen. Hos deltagare med eller utan tecken pa
tidigare infektion sags 12 fall bland de 3 018 deltagare som fick vaccinet och 42 fall bland de

1 511 deltagare som fick placebo. Effektmattsestimatet ar 85,7 % (95 % konfidensintervall 72,4, 93,2).

| studie 3 demonstrerades effekt vid en analys av 50 % neutraliserande antikroppstitrar (NT50) mot
SARS-CoV-2 1 manad efter dos 2 i en slumpmaéssigt utvald undergrupp av patienter genom
éverbryggning av immunsvar (immunobridging), i vilken barn i aldern 5 till 11 ar (dvs. 5 till yngre an
12 ar) i fas 2/3-delen av studie 3 jamfordes med deltagare i aldern 16 till 25 ar i fas 2/3-delen av
studie 2 utan serologiska eller virologiska tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion upp till 1 manad
efter dos 2, och som darmed uppfyllde de férspecificerade immunobridging-kriterierna for bade den
geometriska medelkvoten (GMR) och skillnaden i serologiskt svar, med serologiskt svar definierat
som en minst 4-faldig 6kning i NT50 mot SARS-CoV-2 fran baseline (innan dos 1).

GMR for NT50 mot SARS-CoV-2 1 manad efter dos 2 hos barn i aldern 5 till 11 &r (dvs. i aldern 5 ar
till yngre an 12 ar) och det for unga vuxna i aldern 16 till 25 ar var 1,04 (2-sidigt 95 % KI: 0,93, 1,18).
Bland deltagare utan tidigare tecken pa SARS-CoV-2-infektion upp till 1 manad efter dos 2 uppvisade
99,2 % av barn i aldern 5 till 11 ar och 99,2 % av deltagare i dldern 16 till 25 ar ett serologiskt svar

1 manad efter dos 2. Skillnaden i andelen deltagare med serologiskt svar mellan de 2 aldersgrupperna
(barn och unga vuxna) var 0,0 % (2-sidigt 95 % KI: -2,0 %, 2,2 %). Denna information presenteras i
tabell 10.
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Tabell 10. Sammanfattning av geometrisk medelkvot for 50 % neutraliserande antikroppstiter
och skillnad i andel deltagare med serologiskt svar — jamforelse av barn i aldern 5
till 11 ar (studie 3) med deltagare i aldern 16 till 25 ar (studie 2) — deltagare utan
tecken pa infektion upp till 1 manad efter dos 2 — immunobridging-undergrupp —
Fas 2/3 — utvarderbar immunogenicitetspopulation

mRNA-vaccin mot covid-19
10 mikrogram/dos | 30 mikrogram/dos
5till 11 ar 16 till 25 ar 5 till 11 ar/
N2 = 264 N2 = 253 16 till 25 ar
Uppfyllde
immunobridging
GMT® GMT® GMRH -malet®
Tidpunkt® (95 % KI9) (95 % KI°) (95 % K19 (J/N)
Geometriskt
medelvéarde
50 %
neutralise-
rande titer’ |1 méanad 1197,6 1146,5 1,04
(GMT") efterdos 2 | (1106,1,1296,6) | (1045,5,1257,2) | (0,93,1,18) J
Uppfyllde
immunobridging
n? (%) n? (%) Skillnad %0’ -maletX
Tidpunkt® (95 % KIM (95% KI") (95 % Kl (J/N)
Serologiskt
svar (%) for
50 %
neutralise- |1 manad 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
rande titer’ |efter dos 2 (97,3,99,9) (97,2, 99,9) (-2,0,2,2) J

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, GMR = geometrisk medelkvot, GMT = geometrisk medeltiter,
LLOQ = l&gre kvantifieringsgrans, NAAT = nukleinsyradiagnostik, NT50 = 50 % neutraliserande titer,
SARS-CoV-2 = svar akut luftvagsinfektion coronavirus 2, J/N = ja/ne;j.
Obs! Deltagare utan serologiskt eller virologiskt tecken (upp till 1 manad efter dos 2-blodprovstagning) pé
tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid [N]-bindande antikropp [serum] vid dos 1-
besoket och 1 méanad efter dos 2, och hos vilka SARS-CoV-2 inte pavisats med nukleinsyradiagnostik (NAAT)
[nasalt pinnprov] vid ett ej inbokat besok upp till 1 manad efter dos 2-blodprovsstagning) och som inte hade haft
covid-19 inkluderades i analysen.
Obs! Serologiskt svar definieras som en > 4-faldig 6kning fran baseline (fére dos 1). Om det uppmaétta vardet vid
baseline dr under LLOQ betraktas ett postvaccinationsanalysresultat > 4 x LLOQ som ett serologiskt svar.
a. N = antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat fére vaccination och 1 ménader efter dos 2.
Dessa varden &r &ven procentberédkningarnas bendmningar for serologiska svar.
b. Protokollispecifik tid for blodprovstagning.

C.

F = (=]

GMT-vérden och 2-sidiga 95 % KI berédknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande KI (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ.
GMR-vérden och 2-sidiga 95 % KI beréknades genom exponentiering av de genomsnittliga skillnaderna av
analysen och motsvarande KI (baserat pa t-distributionen), logaritmerna av titrarna (5 till 11 ars alder minus
16 till 25 ars alder) och motsvarande Kl (baserat pa t-distribution).

Immunobridging baserat pA GMT uppges om den lagre gréansen for det 2-sidiga 95 % KI for GMR ér storre
an 0,67 pcj punktestimatet for GMR ar > 0,8.

NT50 mot SARS-CoV-2 faststdlldes med hjélp av analysmetoden SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Microneutralization Assay. For analysen anvénds ett fluoroscerande rapportérvirus framstallt ur stammen
USA_WAZ1/2020 och virusneutralisering avlases i monolager av Vero-celler. Provets NT50 definieras som
den reciproka serumspédningen vid vilken 50 % av viruset neutraliseras.

n = Antal deltagare med serologiskt svar baserat pA NT50 1 méanader efter dos 2.

Exakt 2-sidigt K1 baserat pa Clopper-Pearson-metoden.

Skillnad i andel, uttryckt som procent (5 till 11 ars alder minus 16 till 25 ars alder).

2-sidigt KI, baserat pa Miettinen-Nurminen-metoden for skillnaden i forhallanden uttryckt som procent.
Immunobridging baserat pa serologiskt svar uppges om den lagre gransen for det 2-sidiga 95 % Kl for
skillnader i serologiskt svar & mer &n -10,0 %.
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Immunogenicitet hos deltagare 18 ar och aldre — efter boosterdos

Effekten av en boosterdos Comirnaty baserades pa en bedémning av 50 % neutraliserande
antikroppstitrar (NT50) mot SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) i studie 2. | denna studie gavs
boosterdosen 5 till 8 manader (median 7 manader) efter den andra dosen. | studie 2 demonstrerades
non-inferiority for bade geometrisk medelkvot (GMR) och skillnad i andel med serologiskt svar vid
analyser av NT50 1 manad efter boosterdosen jamfort med 1 manad efter priméarserien hos individer i
aldern 18-55 ar utan serologiska eller virologiska tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion upp till
1 manad efter boostervaccinationen. Serologiskt svar for en deltagare definierades som en > 4-faldig
okning i NT50 fran baseline (fore primarserien). Dessa analyser sammanfattas i tabell 11.

Tabell 11. SARS-CoV-2, neutraliseringsanalys — NT50 (titer) " (SARS-CoV-2 USA WA1/2020) —
Jamforelse av GMT och serologiskt svar mellan 1 manad efter boosterdos och
1 manad efter primarserien — deltagare i aldern 18-55 ar utan tecken pa infektion upp
till 1 manad efter boosterdos* — immunogenicitetspopulation utvarderbar for

boosterdos*
1 manad efter
boosterdos — Uppfylide
1 méanad efter | 1 manad efter non-
1 manad efter primérserie primarserie | inferiority-
boosterdos malet
n (95 % KIl) (95 % KI) (97,5% KIl) (JIN)
Geometriskt
medelvarde 50 %
neutraliserande 2 466,0° 755,7° 3,26°
titer (GMTP) 212% | (2202,6;2760,8) | (663,1;861,2) (2,76; 3,86) Jd
Serologiskt svar
(%) for 50 % 199 190f
neutraliserande 99,5 % 95,0 % 4.5 %9
titer? 200¢ (97,2%; 100,0%) (91,0 %; 97.6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Ji

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, GMR = geometrisk medelkvot, GMT = geometrisk medeltiter, LLOQ =

lagre kvantifieringsgrans, N-bindning = SARS-CoV-2 nukleoprotein-bindande, NAAT = nukleinsyradiagnostik,

NT50 = 50 % neutraliserande titer, SARS-CoV-2 = svar akut luftvagsinfektion coronavirus 2, J/N = ja/nej.

1t NT50 mot SARS-CoV-2 faststélldes med hjalp av analysmetoden SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Microneutralization Assay. FOr analysen anvands ett fluoroscerande rapportérvirus framstéllt ur stammen
USA_WAZ1/2020 och virusneutralisering avlases i monolager av Vero-celler. Provets NT50 definieras som
den reciproka serumspédningen vid vilken 50 % av viruset neutraliseras.

*  Deltagare utan serologiska eller virologiska tecken (upp till 1 manad efter att ha fatt boosterdosen

Comirnaty) pa tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande antikropp

[serum] och SARS-CoV-2 ej pavisat med NAAT [naspinnprov]) och som hade ett negativt NAAT

(naspinnprov) vid ett ej inbokat besok inom 1 manad efter boosterdosen inkluderades i analysen.

Alla lampliga deltagare som hade fétt 2 doser Comirnaty enligt den initiala randomiseringen, med dos 2

administrerad inom det fordefinierade fonstret (inom 19-42 dagar efter dos 1), fatt en boosterdos Comirnaty,

hade minst 1 giltigt och faststallt resultat for immmunogenicitet efter boosterdos fran ett blodprov inom det

lampliga fonstret (inom 28-42 dagar efter boosterdosen) och som inte hade nagra betydelsefulla

protokollavvikelser enligt lakarens bedémning.

a. n = antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat vid bada provtagningstillfallena och inom
angivet fonster.

b. GMT-véarden och 2-sidiga 95 % KI berdknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande Kl (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ.

¢. GMR-vérden och 2-sidiga 97,5 % KI berdknades genom exponentiering av de genomsnittliga skillnaderna
av analysen och motsvarande Kl (baserat pa t-distributionen).

d. Non-inferiority uppges om den nedre gransen for det 2-sidiga 97,5 % Kl for GMR &r > 0,67 och
effektmattsestimatet for GMR &r> 0,80.

e. n=antal deltagare med giltiga och faststéllda analysresultat for den specificerade analysen vid baseline
1 manad efter dos 2 och 1 ménad efter boosterdosen inom den specificerade fonstret. Dessa varden &r
procentberékningarnas benamningar.

f.  Antal deltagare med serologiskt svar for den givna analysen vid det givna doserings-/provtagningstillfallet.
Exakt 2-sidigt K1 baserat pa Clopper-Pearson-metoden.

I+
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g. Skillnad i andel, uttryckt som en procent (1 manad efter boosterdos — en manad efter dos 2).

h. Justerat Wald 2-sidigt K1 for skillnaden i andel, uttryckt som Skillnad i andel, uttryckt som en procent.

i. Non-inferiority uppges om den nedre gréansen for det 2-sidiga 97,5 % KI for den procentuella skillnaden &r
>-10 %.

Relativ vaccineffekt hos deltagare 16 ar och aldre — efter boosterdos

| en interimsanalys av effekt i studie 4, en placebokontrollerad boosterstudie utford hos cirka

10 000 deltagare 16 ar och aldre som rekryterades fran studie 2, utvarderades bekraftade covid-19-fall
tillkomna fran minst 7 dagar efter boostervaccination fram till brytdatumet den 5 oktober 2021, vilket
motsvarar en median pa 2,5 manaders uppféljning efter booster. Boosterdosen administrerades

5 till 13 manader (median 11 manader) efter den andra dosen. Vaccineffekt av Comirnaty boosterdos
efter den priméra vaccinationsserien bedémdes i férhallande till placeboboostergruppen som endast
fick den primdra vaccinationsserien.

Information om den relativa vaccineffekt for deltagare 16 ar och aldre utan tidigare tecken pa
SARS-CoV-2-infektion presenteras i tabell 12. Relativ vaccineffekt hos deltagare med eller utan
tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion var 94,6 % (95 % konfidensintervall pa 88,5 % til 97,9 %),
liknade den som setts hos deltagarna utan tecken pa tidigare infektion. Primara covid-19-fall som
observerades minst 7 dagar efter boostervaccination var 7 priméra fall i gruppen som fick Comirnaty
och 124 primara fall i placebogruppen.

Tabell 12. Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter
boostervaccination — deltagare 16 ar och aldre utan tecken pa infektion — population
med utvarderbar effekt

Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter boosterdos hos deltagare utan tecken pa tidigare
SARS-CoV2-infektion*
Comirnaty Placebo
N2=4 695 N2=4 671
Fall Fall Relativ
n1P n1P vaccineffekt® %
Overvakningstid® (n2%) | Overvakningstid® (n29) (95 % KI
Forsta covid-19-fall
minst 7 dagar efter 6 123 95,3
boostervaccination 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Obs! Bekréaftade fall faststalldes med omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom dverensstdammande med covid-19 (symtom omfattade: feber, ny eller férvarrad hosta, ny eller

forvarrad andfaddhet, frossa, ny eller forvarrad muskelvark, nedsatt lukt- och smaksinne som inte forekommit

tldlgare halsont, diarré, krékning).
Deltagare utan serologiska eller virologiska tecken (inom 7 dagar efter att ha fatt boostervaccination) pa
tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande antikropp [serum] vid
besok 1 och SARS-CoV-2 ej pavisat med NAAT [nasalt pinnprov] vid besék 1 och som hade negativt resultat
med NAAT (nasala pinnprover) vid ett ej inbokat besok inom 7 dagar efter boostervaccination) inkluderades i
analysen.

a. N =antal deltagare i den specificerade gruppen.

nl = antal deltagare som uppfyller effektmattsdefinitionen.

c. Total évervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
I6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvaxt for covid-19-fall &r minst 7 dagar efter boostervaccination
till slutet av 6vervakningsperioden.

d. n2=antal deltagare som l6per risk for effektmattet.

Relativ vaccineffekt av Comirnaty boostergrupp i férhallande till placebogrupp (icke-booster)

f. Tvasidigt konfidensintervall (KI) for relativ vaccineffekt ar harledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden
justerad for dvervakningstid.

=

@

Immunogenicitet hos barn i aldern 5 till 11 &r (dvs. 5 till yngre an 12 ar) — efter boosterdos

En boosterdos Comirnaty gavs till 401 slumpmassigt utvalda deltagare i studie 3. Slutsatser om
effekten av en boosterdos i aldern 5-11 ar bygger pa immunogeniciteten. Immunogeniciteten fér denna
beddémdes med NT50 mot referensstammen av SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyser av NT50

1 ménad efter boosterdosen jamfort med fore boosterdosen visade en avsevard okning av GMT hos
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individer i aldern 5 till11 ar som inte hade serologiska eller virologiska tecken pa tidigare
SARS-CoV-2-infektion upp till 1 manad efter dos 2 och boosterdosen. Denna analys sammanfattas i
tabell 13.

Tabell 13. Sammanfattning av geometriska medeltitrar — NT50 — deltagare utan tecken pa
infektion — fas 2/3 — immunogenicitet-undergrupp —i aldern 5 till 11 ar —
utvarderbar immunogenicitetspopulation

Tidpunkt for provtagning?®
1 ménad efter
1 ménad efter 1 manad efter dos 2 boosterdos/
boosterdos (n°=67) (nP=96) 1 manad efter dos 2
GMT® GMT® GMR¢

Analys (95 % KI°) (95 % KI°) (95 % KI9)
SARS-CoV-2,
neutraliseringsanalys - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titer) (2 280,1, 3 247,0) (1116,0, 1 408,9) (1,76, 2,68)

Forkortningar: Kl = konfidensintervall, GMR = geometrisk medelkvot, GMT = geometrisk medeltiter,

LLOQ = lagre kvantifieringsgrans, NT50 = 50 % neutraliserande titer, SARS-CoV-2 = svar akut

luftvégsinfektion coronavirus 2.

a. Protokollspecifik tid for blodprovstagning.

b. n=antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat for den specificerade analysen vid den givna
tidpunkten for dos/provtagning.

c. GMT-viérden och 2-sidiga 95 % KI beréknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande KI (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ.

d. GMR-vérden och 2-sidiga 95 % KI berdknades genom exponentiering av den genomsnittliga skillnaden
mellan logaritmerna av titrarna (1 manad efter boosterdos minus 1 manad efter dos 2) och motsvarande KI
(baserat pa t-distribution).

Immunogenicitet av en boosterdos efter priméar vaccination med ett annat godkéant covid-19-vaccin
Effekten av en boosterdos av Comirnaty (30 mikrogram) till personer som fullbordat den primara
vaccinationen med ett annat godkéant covid-19-vaccin (heterolog boosterdos) har dragits fran
immunogenicitetsdata fran en oberoende, dppen klinisk studie (NCT04889209) i fas 1/2 utford av
National Institutes of Health (NIH) i USA. | denna studie fick vuxna (mellan 19 och 80 ars alder) som
hade fullbordat den priméra vaccinationen med Moderna 100 mikrogram 2-dosserie (N = 51,
medelalder 54 + 17), Janssen engangsdos (N = 53, medelalder 48 + 14) eller Comirnaty 30 mikrogram
2-dosserie (N = 50, medelalder 50 + 18) minst 12 veckor fore inkludering och som inte rapporterade
nagon SARS-CoV-2-infektion i anamnesen en boosterdos av Comirnaty (30 mikrogram).
Boosterdosen med Comirnaty inducerade en 36-, 12- och 20-faldig 6kning av GMR for
neutraliserande titrar efter de primdra doserna av Janssen, Moderna respektive Comirnaty.

Heterolog booster med Comirnaty utvarderades ocksa i CoV-BOOST-studien

(EudraCT 2021-002175-19), en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie i fas 2 av vaccination
med en tredje boosterdos mot covid-19, i vilken 107 vuxna deltagare (medianalder 71 ar,
interkvartilintervall 54 till 77 ar) randomiserades minst 70 dagar efter 2 doser av AstraZeneca
covid-19 vaccin. Efter den primdara vaccinationsserien med AstraZeneca covid-19-vaccin, pseudovirus
(vildtyp), 6kade GMR-forandringen for den neutraliserande antikroppen NT50 21,6-faldigt med
heterolog boosterdos av Comirnaty (n = 95).

Immunogenicitet hos deltagare >55 ars alder — efter en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty

(30 mikrogram)

| en interimsanalys av en undergrupp fran studie 4 (substudie E) fick 305 deltagare > 55 ars alder, som
hade fullbordat en vaccinationsserie med 3 doser Comirnaty, en boosterdos av Comirnaty

(30 mikrogram) (fjarde dos) 5 till 12 manader efter att ha fatt dos 3. Immunogenicitetsdata for
undergruppen anges i tabell 8.
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Immunogenicitet hos deltagare i dldern 18 till <55 ar — efter en boosterdos (fjarde dos) av Comirnaty

(30 mikrogram)

| substudie D [en undergrupp fran studie 2 (fas 3) och studie 4 (fas 3)] fick 325 deltagare i aldern 18
till < 55 ar, som hade fullbordat en vaccinationsserie med 3 doser Comirnaty, en boosterdos av
Comirnaty (30 mikrogram) (fjarde dos) 90 till 180 dagar efter att ha fatt dos 3. Immunogenicitetsdata
for undergruppen anges i tabell 14.

Tabell 14. Sammanfattning av immunogenicitetsdata fran deltagare i C4591031 substudie D

(kohort 2 full utékad grupp) och substudie E (utdékad kohort

immunogenicitetsundergrupp) som fick Comirnaty 30 mikrogram som boosterdos
(fjarde dos) — deltagare utan tecken pa infektion inom 1 manad efter boosterdos —
utvarderbar immunogenicitetspopulation

Dos/ Substudie D Substudie E
provtagnings- (18 till < 55 ars alder) (> 55 ars alder)
tillfalle Comirnaty Comirnaty
30 mikrogram 30 mikrogram
GMT GMT
GMT NP (95 % K9 NP (95 % K19
SARS-CoV-2 1/fore 315,0 67,5
neutraliseringsanalys — vaccination 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
Omicron BA.1 - 1063,2 455,8
NT50 (titer) 1/1 méanad 228 | (935,8;1207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2 1389,1
neutraliseringsanalys — 1/fore 3999,0 (11427,
referensstam — NT50 vaccination 226 | (3529,5; 4531,0) 179 1 689,5)
(titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5 223,6;
1/1 méanad 227 13 424,6) 182 6 887,4)
Serologiskt svar n® (%) n¢ (%)
1 manad efter dos 4 N© (95 % KIY) N° (95 % KIY
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalys —
Omicron BA.1 - 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
NT50 (titer) 1/1 méanad 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalys —
referensstam— NT50 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
(titer) 1/1 méanad 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Forkortningar: K1 = konfidensintervall, GMT = geometrisk medeltiter, LLOQ = lagre kvantifieringsgrans,
N-binding = SARS-CoV-2-nukleoprotein-bindande, NAAT = nukleinsyradiagnostik, NT50 = 50 %
neutraliserande titer, SARS-CoV-2 = svér akut luftvagsinfektion coronavirus 2.
Obs! Mediantid fran dos 3 till dos 4 av Comirnaty 30 mikrogram ar 4,0 ménader for substudie D kohort 2 och
6,3 manader for substudie E utokad kohort.
Obs!: Substudie D full utdkad grupp = kohort 2 exklusive sentinelgruppen; substudie E
immunogenicitetsundergrupp = ett slumpvist urval pa 230 deltagare i varje vaccingrupp valda fran den utékade

kohorten.

Obs! Deltagare utan serologiska eller virologiska tecken (fére blodprovstagningen 1 ménad efter vaccination) pa
tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande antikropp [serum] vid
studievaccinationen och bestket 1 manad efter studievaccination, negativt resultat med NAAT [naspinnprov] vid
studievaccinationsbesoket och ej inbokade besdk fore blodprovstagningen 1 manad efter vaccination) och som
inte haft covid-19 inkluderades i analysen.
Obs! Serologiskt svar definieras som en > 4-faldig 6kning fran baseline (fore studievaccinationen). Om det
uppmatta vérdet vid baseline dr under LLOQ betraktas ett postvaccinationsanalysresultat > 4 x LLOQ som ett

serologiskt svar.

a. Protokollspecifik tid fér blodprovstagning.

b. N =antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat for den specificerade analysen vid det angivna

provtagningstillfallet.

c. N =antal deltagare med giltiga och faststallda analysresultat for den specificerade analysen bade fore
vaccination och vid det angivna provtagningstillfallet.
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d. GMT-vérden och 2-sidiga 95 % KI berédknades genom exponentiering av den genomsnittliga logaritmen av
titrarna och motsvarande KI (baserat pa t-distributionen). Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ.

e. n= Antal deltagare med serologiskt svar for den givna analysen vid det givna provtagningstillfallet.

f. Exakt 2-sidigt KI baserat pa Clopper-Pearson-metoden.

Immunogenicitet hos gravida deltagare och spadbarn fodda av gravida deltagare — efter tva doser
Comirnaty

Studie 9 var en multinationell, placebokontrollerad, observatérsblind studie i fas 2/3 som rekryterade
gravida deltagare fran 18 ars alder till att fa 2 doser Comirnaty (n = 173) eller placebo (n = 173).
Gravida deltagare fick dos 1 av Comirnaty i graviditetsvecka 24 till 34 och flertalet (90,2 %) fick den
andra dosen 19 till 23 dagar efter dos 1.

En beskrivande analys av immunogeniciteten utférdes for gravida deltagare som fick Comirnaty i
studie 9 jamfort med en undergrupp av icke gravida deltagare fran studie 2 for utvardering av GMT-
kvoten (GMR) for neutraliserande titrar 1 manad efter dos 2. Den utvarderingsbara
immunogenicitetspopulation som fick Comirnaty i den gravida deltagargruppen i studie 9 (n = 111)
och icke gravida deltagare i studie 2 (n = 114) hade en medianalder pa 30 ar (intervall 18 till 44 ar)
och utgjordes till 37,8 % respektive 3,5 % av deltagare med positiv SARS-CoV-2-status.

Bland deltagare utan tidigare tecken pa SARS-CoV-2-infektion fram till 1 manad efter dos 2 var
observerad GMT-kvot for 50 % neutraliserande titer mot SARS-CoV-2 1 manad efter dos 2 lagre hos
gravida deltagare (studie 9) jamfort med icke gravida kvinnliga deltagare (studie 2) (GMT-kvoten
[GMR] var 0,67 [95 % KI: 0,50; 0,90]).

Bland deltagare med eller utan tidigare tecken pa SARS-CoV-2-infektion fram till 1 manad efter dos 2
var modelljusterad GMT 1 manad efter dos 2 likartad hos gravida deltagare jamfort med icke gravida
kvinnliga deltagare (modelljusterad GMT-kvot [GMR] var 0,95 [95 % KI: 0,69; 1,30]).
Modelljusterad GMT och GMR beraknades pa basis av en regressionsmodell med justering for alder
och neutraliserande titer vid baslinjen.

Immunogenicitet hos immunsupprimerade deltagare (vuxna och barn)

Studie 10 &r en Gppen studie i fas 2b (n = 124) som rekryterade immunsupprimerade deltagare i aldern
2 till < 18 ar som fick immunmodulerande behandling eller som hade genomgatt transplantation av
solida organ (inom de foregaende 3 manaderna) och som stod pa immunsupprimerande behandling
eller hade genomgatt benmargs- eller stamcellstransplantation minst 6 manader fore rekryteringen och
pa immunsupprimerade deltagare fran 18 ars alder som behandlades for icke-smacellig lungcancer
(NSCLC) eller kronisk lymfatisk leukemi (KLL), som stod pa hemodialys sekundar till kronisk
njursjukdom eller fick immunmodulerande behandling for en autoimmun inflammatorisk sjukdom.
Deltagarna fick 4 aldersanpassade doser av Comirnaty (3 mikrog, 10 mikrog eller 30 mikrog); de
forsta 2 doserna med 21 dagars mellanrum och den tredje dosen 28 dagar efter den andra dosen, f6ljd
av en fjarde dos 3 till 6 manader efter dos 3.

Analys av immunogenicitetsdata 1 manad efter dos 3 (26 deltagare i aldern 2 till <5 ar, 56 deltagare i
aldern 5 till < 12 ar, 11 deltagare i aldern 12 till < 18 ar och 4 deltagare i 4ldern > 18 ar) och 1 manad
efter dos 4 (16 deltagare i aldern 2 till <5 ar, 31 deltagare i aldern 5 till < 12 ar, 6 deltagare i aldern 12
till < 18 &r och 4 deltagare i 4ldern > 18 ar) i den utvarderingsbara immunogenicitetspopulationen utan
tecken pa tidigare infektion visade ett immunsvar framkallat av vaccinet. GMT observerades vara
avsevart hogre 1 manad efter dos 3 och 6kade ytterligare till 1 manad efter dos 4 och var fortfarande
hoga 6 manader efter dos 4 jamfort med nivaerna som observerades fore studievaccinationen i alla
alders- och sjukdomsgrupper.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Comirnaty for
alla grupper av den pediatriska populationen for férebyggande av covid-19 (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Allmén toxicitet

Rattor som administrerats Comirnaty intramuskulart (3 hela humandoser en gang i veckan vilket
genererade relativt hogre nivaer hos rattor pa grund av kroppsviktsskillnader) visade pa viss forekomst
av 6dem och erytem vid injektionsstéllet samt ett 6kat antal vita blodkroppar (inklusive basofiler och
eosinofiler) 6verensstimmande med en inflammatorisk respons samt vakuolisering av porta hepatis-
celler utan tecken pa leverskada. Alla effekter var reversibla.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Varken gentoxicitets- eller karcinogenicitetsstudier utférdes. Vaccinkomponenterna (lipider och
mRNA) forvantas inte ha nagon genotoxisk potential.

Reproduktionstoxikologiska effekter

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska effekter undersoktes hos rattor i en kombinerad
fertilitets- och utvecklingstoxikologisk studie dér honrattor gavs Comirnaty intramuskulart fore
parning och under gestationsperioden (4 hela humandoser som genererade relativt hogre nivaer hos
ratta pa grund av kroppsviktsskillnader, omfattande tiden fore parning dag 21 till gestationsdag 20).
SARS-CoV-2-neutraliserande antikroppssvar forekom hos moderdjur fran fore parning till slutet av
studien postnataldag 21 samt hos foster och avkomma. Inga vaccinrelaterade effekter pa fertilitet,
draktighet, embryo-fetal utveckling eller utveckling hos avkomma séags. Inga data finns tillgangliga
om huruvida Comirnaty passerar placenta eller utséndras i brostmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

((4-hydroxibutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldekanoat) (ALC-0315)
2-[(polyetylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (DSPC)

Kolesterol

Trometamol

Trometamolhydroklorid

Sackaros

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Injektionsflaskor

Odppnade injektionsflaskor
Vaccinet tas emot i djupfryst tillstand vid -90 °C till -60 °C.
Fryst vaccin kan forvaras vid antingen -90 °C till -60 °C eller 2 °C till 8 °C efter mottagande.

18 manader vid férvaring vid -90 °C till -60 °C.
De upptinade (tidigare djupfrysta) injektionsflaskorna kan forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till
10 veckor inom héllbarhetsperioden pa 18 manader.

Upptiningsmetod

Endosinjektionsflaskor

Vid forvaring djupfryst vid -90 °C till -60 °C kan forpackningar med 10 endosinjektionsflaskor tinas
upp vid antingen 2 °C till 8 °C i 2 timmar eller sa kan enstaka injektionsflaskor tinas upp i
rumstemperatur (upp till 30 °C) i 30 minuter.

Flerdosinjektionsflaskor

Vid forvaring djupfryst vid -90 °C till -60 °C kan forpackningar med 10 flerdosinjektionsflaskor tinas
upp vid antingen 2 °C till 8 °C i 6 timmar eller sa kan enstaka injektionsflaskor tinas upp i
rumstemperatur (upp till 30 °C) i 30 minuter.

Upptinade (tidigare djupfrysta) injektionsflaskor

10 veckors forvaring och transport vid 2 °C till 8 °C inom hallbarhetsperioden pa 18 manader.

. Nar vaccinet flyttas till forvaring i kylskap (2 °C till 8 °C) maste det uppdaterade
utgangsdatumet skrivas ner pa ytterférpackningen och vaccinet ska anvandas eller kasseras fore
det uppdaterade utgangsdatumet. Det ursprungliga utgangsdatumet ska kryssas Gver.

o Om vaccinet tas emot vid 2 °C till 8 °C ska det forvaras vid 2 °C till 8 °C. Utgangsdatumet pa
ytterforpackningen ska ha uppdaterats for att aterspegla utgangsdatumet for forvaring i kylskap
och det ursprungliga utgangsdatumet ska ha kryssats éver.

Fére anvandning kan den odppnade injektionsflaskan forvaras i upp till 12 timmar vid temperaturer
8 °C till 30 °C.

Upptinade injektionsflaskor kan hanteras i rumsbelysning.
Efter upptining far vaccinet inte frysas in pa nytt.

Hantering av temperaturavvikelser under forvaring i kylskap

o Stabilitetsdata tyder pa att innehallet i den odppnade injektionsflaskan ar stabilt i upp till
10 veckor vid forvaring mellan —2 °C och 2 °C, inom hallbarhetsperioden pa 10 veckor vid 2 °C
till 8 °C

. Stabilitetsdata tyder pa att innehallet i injektionsflaskan kan forvaras i upp till 24 timmar vid
temperaturer 8 °C till 30 °C, inklusive upp till 12 timmar efter forsta punktion.

Denna information ar avsedd som végledning for halso- och sjukvardspersonal endast i handelse av
temperaturavvikelser.

Oppnade injektionsflaskor

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning, har visats fér 12 timmar vid 2 °C till 30 °C, vilket
inkluderar upp till 6 timmars transporttid. Ur mikrobiologisk synpunkt ska ldkemedlet anvandas
omedelbart, savida inte 6ppningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om anvandning
inte sker omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forhallanden efter 6ppnande.
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Forfyllda sprutor

Kontrollera forvaringsforhallandena som anges for de olika typerna av forfyllda sprutor.

Forfyllda plastsprutor
Vaccinet tas emot i djupfryst tillstand vid -90 °C till -60 °C.
Fryst vaccin kan forvaras vid antingen -90 °C till -60 °C eller 2 °C till 8 °C efter mottagande.

12 manader vid férvaring vid -90 °C till -60 °C.
De upptinade (tidigare djupfrysta) forfyllda sprutorna kan forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till
10 veckor inom héllbarhetsperioden pa 12 manader.

Upptiningsmetod f6r forfyllda plastsprutor
Djupfrysta forpackningar med 10 forfyllda sprutor ska tinas i originalkartongen vid 2 °C till 8 °C i
2 timmar eller vid rumstemperatur (upp till 30 °C) i 60 minuter.

Upptinade (tidigare djupfrysta) férfyllda plastsprutor

10 veckors forvaring och transport vid 2 °C till 8 °C inom hallbarhetsperioden pa 12 manader.

. Nar vaccinet flyttas till férvaring i kylskap (2 °C till 8 °C) maste det uppdaterade
utgangsdatumet skrivas ner pa ytterforpackningen och vaccinet ska anvandas eller kasseras fore
det uppdaterade utgangsdatumet. Det ursprungliga utgangsdatumet ska kryssas éver.

o Om vaccinet tas emot vid 2 °C till 8 °C ska det forvaras vid 2 °C till 8 °C. Utgangsdatumet pa
ytterforpackningen ska ha uppdaterats for att aterspegla utgangsdatumet for forvaring i kylskap
och det ursprungliga utgangsdatumet ska ha kryssats éver.

Fore anvandning kan upptinade forfyllda sprutor forvaras i upp till 12 timmar vid temperaturer 8 °C
till 30 °C och de kan hanteras i rumsbelysning.

Efter upptining far vaccinet inte frysas in pa nytt.
Hantering av temperaturavvikelser under forvaring i kylskap

Denna information ar avsedd som végledning for hélso- och sjukvardspersonal endast i handelse av
temperaturavvikelser.

Om en enskild djupfryst forfylld spruta tinas upp i rumstemperatur (upp till 30 °C) utanfor
ytterforpackningen ska den forfyllda sprutan anvandas omedelbart.

Stabilitetsdata tyder pa att innehallet i den forfyllda sprutan &r stabilt i upp till 10 veckor vid forvaring
mellan -2 °C och 2 °C, inom héllbarhetsperioden pa 10 veckor vid 2 °C till 8 °C.

Forfyllda glassprutor
Vaccinet tas emot och forvaras vid 2 °C till 8 °C (endast kylskapskallt).
8 manader vid forvaring vid 2 °C till 8 °C.

Fore anvandning kan forfyllda sprutor forvaras i upp till 12 timmar vid temperaturer 8 °C till 30 °C
och de kan hanteras i rumsbelysning.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Injentionsflaskorn och forfyllda plastsprutor

Forvara endosinjektionsflaskor, flerdosinjektionsflaskor och djupfrysta plastsprutor i djupfryst
tillstand vid -90 °C till -60 °C.

Forfyllda glassprutor

Forvara forfyllda glassprutor vid 2 °C till 8 °C. FAR EJ FRYSAS.
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Injektionsflaskor och forfyllda sprutor

Forvara vaccinet i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Under férvaring, minimera exponering fér rumsbelysning och undvik exponering for direkt solljus och

ultraviolett ljus.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och férsta 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabell 15. Comirnaty Omicron XBB.1.5, forpackningstyp och innehall

Dos(er) per

med en
aluminiumforsegling.

(blatt lock)

behallare
Produktens (se avsnitt 4.2 | Forpackningss
utformning Innehall Behallare och 6.6) torlekar
Levererasien 2 ml Endosinjektio o
genomskinlig nsflaska 1dosa0,3mi ilgolrnjektlonsfla
Comirnaty Omicron injektionsflaska (typ I- | (gratt lock)
XBB.1.5 glas) med en propp Flerdosinjekti
30 mikrogram/dos (syntetiskt onsflaska 10 injektionsfla
injektionsvatska, bromobutylgummi) (2,25 ml) 6 doser a skor eller
dispersion och ett gratt snapplock | injektionsflas | 0,3 ml 195 injektionsfl
med en ka askor
aluminiumforsegling. | (gratt lock)
Levereras i en forfylld | (1 ml spruta
Comirnaty Omicron endosspruta med av COC-plast)
XBB.1.5 kolvpropp (syntetiskt
30 mikrogram/dos bromobutylgummi) 1dos203mi 10 forfyllda
injektionsvatska, och sprutskydd Spruta av ' sprutor
dispersion i forfylld (syntetiskt typ I-glas
spruta bromobutylgummi)
utan nal.
Levererasien 2 ml Endosinjektio 10 injektionsfla
genomskinlig nsflaska 1 dos a 0,3 mi skor
Comirnaty Omicron injektionsflaska (typ I- | (blatt lock)
XBB.1.5 glas) med en propp
10 mikrogram/dos (syntetiskt Flerdosinjekti
injektionsvatska, bromobutylgummi) onsflaska 6 doser a 10 injektionsfla
dispersion och ett blatt snapplock | (2,25 ml) 0,3ml skor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hanteringsanvisningar innan anvandning

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att
sékerstélla att fardigberedd dispersion &r steril.

Anvisningar for endos- och flerdosinjektionsflaskor

o Verifiera att injektionsflaskan har antingen:

- ett gratt plastlock och att produktnamnet &r Comirnaty Omicron XBB.1.5
30 mikrogram/dos injektionsvétska, dispersion (fran 12 ars alder) eller
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- ett blatt plastlock och att produktnamnet &r Comirnaty Omicron XBB.1.5
10 mikrogram/dos injektionsvatska, dispersion (barn fran 5 till 11 ar).

o Om injektionsflaskan har ett annat produktnamn pa etiketten hanvisas till produktresumén till
det vaccinet.

o Om injektionsflaskan har forvarats fryst maste den tinas upp fore anvandning. Frysta
injektionsflaskor ska flyttas till kylskap (2 °C till 8 °C) for upptining. Sékerstall att
injektionsflaskorna har tinat helt fére anvandning.

- Endosinjektionsflaskor: Det kan ta 2 timmar for en férpackning med
10 endosinjektionsflaskor att tina.

- Flerdosinjektionsflaskor: Det kan ta 6 timmar for en forpackning med
10 flerdosinjektionsflaskor att tina.

. Nar injektionsflaskor flyttas till forvaring i kylskap vid 2 °C till 8 °C ska utgangsdatumet pa
kartongen uppdateras.

o Odppnade injektionsflaskor kan forvaras i upp till 10 veckor vid 2 °C till 8 °C; utan att
passera det tryckta utgangsdatumet (EXP).

o Som alternativ kan enstaka frysta injektionsflaskor tinas upp i 30 minuter vid temperaturer upp
till 30 °C.

o Fére anvandning kan odppnad injektionsflaska forvaras i upp till 12 timmar vid temperaturer
upp till 30 °C. Upptinade injektionsflaskor kan hanteras i rumsbelysning.

Beredning av 0,3 ml-doser

o Blanda genom att vanda varsamt pa injektionsflaskan 10 ganger. Far ej skakas.
o Fore blandning kan den upptinade dispersionen innehalla vita till benvita ogenomskinliga
amorfa partiklar.
o Efter blandning ska vaccinet vara en
- Gratt lock: vit till ill benvit dispersion utan synliga partiklar.
- Blatt lock: klar till l4tt opaliserande dispersion utan synliga partiklar.
o Anvand inte vaccinet om det innehaller partiklar eller & missfargat.
o Kontrollera om injektionsflaskan ar en endos- eller flerdosinjektionsflaska och félj gallande
hanteringsanvisningar nedan:
- Endosinjektionsflaskor
= Dra upp en 0,3 ml engangsdos vaccin.
= Kassera injektionsflaskan och kvarvarande volym.
- Flerdosinjektionsflaskor
= Flerdosinjektionsflaskor innehaller 6 doser a 0,3 ml vardera.
= Anvand aseptisk teknik for att reng6ra injektionsflaskans propp med en antiseptisk
servett for engangsbruk.
= Dra upp 0,3 ml Comirnaty Omicron XBB.1.5.
] Sprutor och/eller nalar med lag dédvolym ska anvandas for att kunna extrahera
6 doser fran en och samma injektionsflaska. Spruta—nalkombinationen ska ha en
dodvolym pa hogst 35 mikroliter. Om standardnalar och -sprutor anvands racker
volymen eventuellt inte for att extrahera en sjétte dos ur en och samma
injektionsflaska.
] Varje dos maste innehalla 0,3 ml vaccin.
= Om kvarvarande mangd vaccin i injektionsflaskan inte réacker till en full dos pa
0,3 ml, kassera injektionsflaskan och kvarvarande volym.
L] Anteckna tillampligt datum och tillamplig tidpunkt pa flerdosinjektionsflaskan.
Kassera allt oanvant vaccin inom 12 timmar efter forsta punktion.
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Anvisningar for forfyllda sprutor

Forfyllda plastsprutor

o Djupfrysta forfyllda sprutor maste ha tinat helt fore anvandning.

- En férpackning med 10 forfyllda sprutor kan tinas vid 2 °C till 8 °C. Det kan ta 2 timmar
for en forpackning att tina.

- Som alternativ kan en forpackning med 10 djupfrysta forfyllda sprutor tinas upp i
60 minuter vid rumstemperatur (upp till 30 °C).

o Om en enskild djupfryst forfylld spruta tinas upp i rumstemperatur (upp till 30 °C) utanfor
ytterforpackningen ska den forfyllda sprutan anvandas omedelbart.

o Nar de forfyllda sprutorna flyttas till férvaring i kylskap (2 °C till 8 °C) maste det uppdaterade
utgangsdatumet skrivas ner pa ytterférpackningen. Om sprutorna tas emot vid 2 °C till 8 °C ska
det kontrolleras att utgdngsdatumet har uppdaterats.

o Upptinade (tidigare djupfrysta) forfyllda sprutor kan forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till 10
veckor; utan att passera det tryckta utgangsdatumet (EXP). Efter upptining far vaccinet inte
frysas in pa nytt.

o Fére anvandning kan upptinade forfyllda sprutor forvaras i upp till 12 timmar mellan 8 °C och
30 °C och de kan hanteras i rumsbelysning.

o Ta av sprutskyddet genom att langsamt vrida skyddet moturs. Skaka inte. Fast en injektionsnal
som ar lamplig for intramuskulér injektion och administrera hela volymen.

Forfyllda glassprutor

o Fore anvandning kan forfyllda sprutor forvaras i upp till 12 timmar mellan 8 °C och 30 °C och
de kan hanteras i rumsbelysning.

o Ta av sprutskyddet genom att langsamt vrida skyddet moturs. Skaka inte. Fast en injektionsnal
som &r 1&mplig for intramuskul&r injektion och administrera hela volymen.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Tfn: +49 6131 9084-0

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tabell 16. Comirnaty Omicron XBB.1.5 nummer pa godkénnande for forséljning

Nummer pa

godkénnande for
Produktens utférande Behallare forsaljning
Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograms/dos Endosinjektionsflaskor Eldﬁggﬁgggjgig
injektionsvétska, dispersion Flerdosinjektionsflaskor EU/1/20/1528/020
Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dos Forfyllda plastsprutor EU/1/20/1528/025
injektionsvétska, dispersion i forfylld spruta Forfyllda glassprutor EU/1/20/1528/027
Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogram/dos Endosinjektionsflaskor EU/1/20/1528/022
injektionsvétska, dispersion Flerdosinjektionsflaskor | EU/1/20/1528/023
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 21 december 2020

Datum for den senaste fornyelsen: 10 oktober 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.3.2025

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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