vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Comirnaty 30 mikrogram/dos injektionsvitska, dispersion

mRNA-vaccin mot covid-19

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Liakemedlet levereras i en endos- eller flerdosinjektionsflaska med ett gratt lock. Ska inte spadas fore
anvéindning.

En endosinjektionsflaska innehaller 1 dos a 0,3 ml, se avsnitt 4.2 och 6.6.
En flerdosinjektionsflaska (2,25 ml) innehéller 6 doser a 0,3 ml, se avsnitt 4.2 och 6.6.

En dos (0,3 ml) innehaller 30 mikrogram tozinameran, ett mRNA-vaccin mot covid-19
(nukleosidmodifierat, inkapslat i lipidnanopartiklar).

Tozinameran &r ett enkelstrangat budbiarar-RNA (mRNA) med 5'-cap-struktur, framstéllt med cellfri
in vitro-transkriptionsmetod fran motsvarande DNA-templat, som kodar for SARS-CoV-2-virusets

spikeprotein (S-protein).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, dispersion.

Vaccinet ar en vit till benvit dispersion (pH: 6,9-7,9).
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Comirnaty 30 mikrogram/dos injektionsvétska, dispersion ar avsett for aktiv immunisering for att
forebygga covid-19 orsakad av SARS-CoV-2 hos personer 12 ar och aldre.

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

Dosering

Personer 12 ar och dldre
Comirnaty administreras intramuskuldrt 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 administreras minst 3 manader
efter den senaste dosen covid-19-vaccin.



Kraftigt immunsupprimerade personer fran 12 drs alder
Ytterligare doser kan ges till kraftigt immunsupprimerade individer i enlighet med nationella
rekommendationer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns pediatriska formuleringar tillgdngliga for spadbarn som dr 6 ménader och éldre och barn
under 12 ar. For detaljer hidnvisas till produktresumén for andra formuleringar.

Sakerhet och effekt for vaccinet for spddbarn yngre dn 6 manader har dnnu inte faststéllts.

Aldre population
Inga dosjusteringar dr nddvandiga hos dldre personer > 65 ar.

Administreringssétt

Comirnaty 30 mikrogram/dos injektionsvitska, dispersion ska administreras intramuskulért (se
avsnitt 6.6). Ska inte spidas fore anvandning.

Det foredragna stillet dr deltoideusmuskeln i dverarmen.

Injicera inte vaccinet intravaskulért, subkutant eller intradermalt.

Vaccinet ska inte blandas i samma spruta som andra vacciner eller ldkemedel.
Forsiktighetsatgirder som ska vidtas fore administrering av vaccinet finns i avsnitt 4.4.
Anvisningar betraffande upptining, hantering och kassering av vaccinet finns i avsnitt 6.6.

Endosinjektionsflaskor
Endosinjektionsflaskor med Comirnaty innehéller 1 dos 0,3 ml vaccin.

o Dra upp en 0,3 ml-engangsdos Comirnaty.
o Kassera injektionsflaskan och kvarvarande méngd vaccin.
o Kombinera inte 6verblivna vaccinméngder fran olika injektionsflaskor.

Flerdosinjektionsflaskor

Flerdosinjektionsflaskor med Comirnaty 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 dddvolym anvéndas. Spruta—
nalkombinationen ska ha en dédvolym pa hogst 35 mikroliter. Om standardnalar och -sprutor anvands
racker eventuellt inte volymen for att extrahera en sjitte dos ur en och samma injektionsflaska.
Oberoende av typ av nal och spruta giller foljande:

. Varje dos ska innehélla 0,3 ml vaccin.

o Om kvarvarande méngd vaccin i injektionsflaskan inte ricker till en full dos pa 0,3 ml, kassera
injektionsflaskan och eventuella restméngder.

o Kombinera inte dverblivna vaccinméngder frén olika injektionsflaskor.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Allméinna rekommendationer

Overkdinslighet och anafylaxi
Anafylaktiska reaktioner har rapporterats. Limplig medicinsk behandling och 6vervakning ska alltid
finnas omedelbart tillgdngliga 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 tonérspojkar och yngre min (se
avsnitt 4.8). Tillgdngliga data tyder pé att de flesta fall &r 6vergaende. I vissa fall &r
intensivvardsatgarder nodvindiga och dodsfall har observerats.

Halso- och sjukvérdspersonal ska vara uppmérksam pa tecken och symtom pa myokardit och
perikardit. Vaccinerade (inklusive deras forédldrar och vardgivare) ska instrueras att omedelbart soka
lakarvard om de utvecklar symtom som tyder pa myokardit eller perikardit sdsom (akut och ihéllande)
brostsmérta, andfdddhet eller hjartklappning efter vaccination.

Hilso- 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 hjértfrekvens, blodtrycksforéndringar,
parestesi, hypestesi och svettningar) kan forekomma i samband med sjélva vaccinationsprocessen.
Stressrelaterade reaktioner ar tillfalliga och férsvinner av sig sjdlva. Personer som vaccineras ska
uppmanas att informera vaccinatdren om symtomen for bedomning. Det 4r 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 senareldgga 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 (sdsom hemofili) eftersom blddning eller blamarken kan intriffa hos dessa
individer efter intramuskuladr administrering.

Immunsupprimerade individer

Effekt och sdkerhet for vaccinet har inte utvirderats hos immunsupprimerade individer, inbegripet de
som far immunsuppressiv behandling. Effekten av Comirnaty kan vara 1dgre hos immunsupprimerade
individer.

Skyddets varaktighet
Varaktigheten for vaccinets skyddseffekt dr okidnd eftersom den fortfarande héller pa att faststillas i
pagéende kliniska provningar.

Vaccineffektens begrdnsningar
Liksom med alla vacciner skyddar vaccination med Comirnaty eventuellt inte alla som vaccineras. Det
ar mojligt att full skyddseffekt inte uppnés forrén 7 dagar efter vaccinationen.




4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Comirnaty kan ges samtidigt med vaccin mot sdsongsinfluensa.

Olika vacciner for injektion ska ges pa olika injektionsstéllen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méngd observationsdata frén gravida kvinnor som vaccinerats med Comirnaty under
graviditetens andra och tredje trimester har inte visat ndgon dkning av negativa graviditetsutfall. Aven
om data om graviditetsutfall efter vaccination under den forsta trimestern for nérvarande ar begransade
har ingen 6kad risk for missfall noterats. Djurstudier tyder inte pd direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryo-/fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling (se
avsnitt 5.3). Comirnaty kan anvéndas under graviditet.

Amning

Inga effekter forvéantas pd ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering av Comirnaty hos
den ammande kvinnan &r forsumbar. Observationsdata fran kvinnor som ammade efter vaccination har
inte visat en risk for biverkningar hos ammade barn/spadbarn. Comirnaty kan anvidndas under amning.

Fertilitet

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

Comirnaty har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner.
Négra av de biverkningar som nédmns i avsnitt 4.8 kan dock tillfélligt paverka formégan att framfora
fordon eller anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Deltagare 16 dr och dldre — efter 2 doser

I studie 2 fick totalt 22 026 patienter 16 ar eller dldre minst en dos av Comirnaty och totalt

22 021 deltagare 16 ér eller éldre fick placebo (inklusive 138 och 145 ungdomar i aldern 16 och 17 ar i
vaccingruppen respektive placebogruppen). Totalt fick 20 519 deltagare 16 ér eller éldre tva doser av
Comirnaty.

Vid tidpunkten dé analysen av studie 2 gjordes, med ett brytdatum den 13 mars 2021 for den
placebokontrollerade blindade uppfoljningsperioden fram till deltagarnas avblindningsdatum, gjordes
en uppfoljning av totalt 25 651 deltagare (58,2 %) (13 031 som fick Comirnaty och 12 620 som fick
placebo) 16 ar och éldre 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 &ldern 16 till 55 &r och
totalt 10 540 deltagare (5 327 som fick Comirnaty och 5 213 som fick placebo) i dldern 56 ér och
aldre.

De vanligaste biverkningarna hos deltagare 16 ar eller dldre som fick 2 doser var smérta vid
injektionsstillet (> 80 %), trotthet (> 60 %), huvudvirk (> 50 %), myalgi (> 40 %), frossa (> 30 %),
artralgi (> 20 %), feber och svullnad vid injektionsstillet (> 10 %) och var vanligtvis lindriga till
mattliga och upphorde inom négra dagar efter vaccination. En nagot lagre reaktogenicitetsfrekvens
forknippades med hogre alder.



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

Ungdomar i aldern 12 till 15 ar — efter 2 doser

I en analys av uppfoljning av langtidssidkerhet 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 ménader efter den andra dosen Comirnaty.

Den totala sdkerhetsprofilen for Comirnaty hos ungdomar i &ldern 12 till 15 ar var snarlik den som
sags hos deltagare 16 &r och dldre. De oftast forekommande biverkningarna hos ungdomar i &ldern 12
till 15 &r som fick 2 doser var smirta vid injektionsstéllet (> 90 %), trotthet och huvudvirk (> 70 %),
myalgi och frossa (> 40 %), artralgi och feber (> 20 %).

Deltagare som dr 12 dr och dldre — efter boosterdos

I en undergrupp av fas 2/3-delen av studie 2 fick 306 deltagare i dldern 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 méanader) och 301 deltagare hade foljts 1
> 6 ménader efter boosterdosen fram till brytdatumet (22 november 2021).

Den totala sdkerhetsprofilen for boosterdosen var snarlik den som sags efter 2 doser. De oftast
forekommande biverkningarna hos deltagare i &ldern 18-55 ar var smaérta vid injektionsstéllet
(> 80 %), trotthet (> 60 %), huvudvirk (> 40 %), myalgi (> 30 %), frossa och artralgi (> 20 %).

I studie 4, en placebokontrollerad boosterstudie, fick deltagare 16 ar och dldre 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) under den blindade
placebokontrollerade uppf6ljningsperioden efter boosterdosen till brytdatumet (8 februari 2022). Av
dessa har 1 281 deltagare (895 Comirnaty och 386 placebo) foljts i > 4 méanader efter boosterdosen
Comirnaty. Inga nya biverkningar av Comirnaty identifierades.

I 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 ménader
(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 dr 12 dr och dldre — efter efterféljande boosterdoser
Slutsatser om sékerheten for en boosterdos av Comirnaty hos deltagare i ldern 12 ar och dldre dras
frén sdkerhetsdata for en boosterdos av Comirnaty hos deltagare i dldern 18 ar och éldre.

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

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

I en undergrupp i studie 4 (fas 3) fick 305 vuxna > 55 ars dlder 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 uppf6ljningstid pa minst 1,7 méanader fram till
brytdatumet den 16 maj 2022. Den totala sdkerhetsprofilen for boosterdosen (fjarde dosen) Comirnaty
var snarlik den som sags efter boosterdosen (tredje dosen) Comirnaty. De oftast forekommande
biverkningarna hos deltagare i dldern > 55 ar var smérta vid injektionsstillet (> 60 %),

trétthet (> 40 %), huvudvérk (> 20 %), myalgi och frossa (> 10 %).
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Boosterdos efter primdr vaccination med ett annat godkdnt covid-19-vaccin

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

Biverkningar fran kliniska studier och erfarenhet efter godkdnnande i tabellform hos personer 12 ar

och éldre

Biverkningar som observerats under kliniska studier 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 kénd frekvens (kan

inte berdknas frén tillgéingliga data).

Tabell 1. Biverkningar av Comirnaty i kliniska provningar och erfarenhet efter godkinnande
hos personer 12 ar och éldre

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Lymfadeno-pati®
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighetsreaktioner (t.ex.

hudutslag, kldda, nisselutslag®,
angioddem®)

Ingen kind Anafylaxi
frekvens
Metabolism och nutrition Mindre vanliga Minskad aptit
Psykiska storningar Mindre vanliga Sémnloshet
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga Huvudvirk
Mindre vanliga Yrsel!, letargi
Séllsynta Akut perifer facialispares®
Ingen kind Parestesi?, hypestesi?
frekvens
Hjirtat Mycket sillsynta | Myokardit¢, perikardit
Mag-tarmkanalen Mycket vanliga Diarré?
Vanliga Illaméende, krikningar?
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Hyperhidros, nattliga svettningar
Ingen kind Erythema multiforme!
frekvens
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Artralgi, myalgi
bindviv Mindre vanliga Smérta i extremitet®
Reproduktionsorgan och brostkortel | Ingen kénd Kraftig menstruationsblodning”
frekvens
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Smarta vid injektionsstéllet, trotthet,
symtom vid administreringsstillet frossa, feberf, svullnad vid injektions-
stéllet
Vanliga Rodnad vid injektionsstéllet
Mindre vanliga Asteni, sjukdomskénsla, klada vid
injektionsstillet
Ingen kind Omfattande svullnad av den vaccinerade
frekvens armen’, ansiktssvullnad®

a. En hogre frekvens av lymfadenopati hos deltagare 5 ar och éldre rapporterades efter en boosterdos

(£2,8 %) én efter de priméra doserna (< 0,9 %) av vaccinet.

Frekvensgruppen for nésselutslag och angioddem var séllsynt.

c.  Under den kliniska provningens 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 faststéllda efter godkédnnande.

e.  Avser den vaccinerade armen.




f.  En hdgre frekvens av feber observerades efter den andra dosen jaimfort med den forsta dosen.

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

h. De flesta fall forefoll inte vara allvarliga, och 6vergdende.

Sédkerhet vid samtidig vaccinadministrering

I studie 8, en fas 3-studie, jamfordes deltagare i aldern 18 till 64 ar som fick Comirnaty samtidigt med
kvadrivalent vaccin mot sésongsinfluensa (SIIV), f6ljt 1 manad senare av placebo, med deltagare som
fick ett inaktiverat influensavaccin med placebo, f6ljt en ménad senare av Comirnaty ensamt (n=553
till 564 deltagare i vardera grupp). Reaktogenicitethdndelser rapporterades oftare av deltagare som fick
Comirnaty samtidigt med kvadrivalent SIIV jamfort med deltagare som fick Comirnaty ensamt, men
generellt var reaktogenicitethdndelserna mestadels av mild till mattlig svarighetsgrad. De vanligaste
rapporterade biverkningarna i gruppen med samtidig administrering och efter Comirnaty ensamt var
smirta vid injektionsstéllet (86,2 % respektive 84,4 %), trotthet (64,0 % respektive 50,8 %) och
huvudvérk (47,2 % respektive 37,8 %).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myokardit och perikardit
Den 6kade risken for myokardit efter vaccination med Comirnaty &r storst hos tondrspojkar och yngre
min (se avsnitt 4.4).

I tva stora europeiska farmakoepidemiologiska studier har man uppskattat den 6kade risken for
tonarspojkar och yngre mén efter den andra dosen av Comirnaty. En studie visade p& omkring 0,265
(95-procentigt KI 0,255-0,275) extra fall av myokardit hos pojkar och mén i aldern 12-29 ér per

10 000 jamfort med oexponerade personer under en period av 7 dagar efter den andra dosen. I en
annan studie forekom 0,56 (95-procentigt KI 0,37-0,74) extra fall av myokardit hos pojkar och mén i
aldern 16-24 &r per 10 000 jamfort med oexponerade personer under en period av 28 dagar efter den
andra dosen.

Begrinsade data visar att risken for myokardit och perikardit efter vaccination med Comirnaty hos
barn i aldern 5 till 11 ar forefaller vara lagre dn i aldrarna 12 till 17 &r.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan) och att inkludera batch-/lot-nummer om
tillgéngliga.
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4.9 Overdosering

I kliniska provningar forekom ingen 6kad reaktogenicitet eller 6kade biverkningar hos deltagare fran
16 ars alder som oavsiktligt fick upp till 2 gdnger den rekommenderade dosen av Comirnaty. I den
initiala, pivotala pediatriska kliniska provningen férekom inga oavsiktliga dverdoseringar. Efter
godkénnande for forséljning har det kommit rapporter om administrering av hogre doser av Comirnaty
an rekommenderat. Generellt har biverkningarna som har rapporterats vid éverdosering Gverensstamt
med den kénda biverkningsprofilen for Comirnaty.



Vid 6verdosering rekommenderas 6vervakning 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 dr inkapslat i lipidnanopartiklar, vilket gor att det
icke-replikerande RNA:t kan tas upp i vérdceller som i sin tur direkt pdbdrjar transient uttryck av
SARS-CoV-2-virus S-antigen. mRNA:t kodar for membranférankrade, fullaingds S med tva
punktmutationer i den centrala helixstrukturen. Mutation av dessa tva aminosyror till prolin laser S i
en antigeniskt foredragen prefusionskonformation. Vaccinet stimulerar badde neutraliserande
antikroppar och ett celluldart immunsvar mot spike (S)-antigenet, vilka kan bidra till skydd mot
covid-19.

Effekt

Studie 2 dr en multicenter, multinationell, randomiserad, placebokontrollerad, observatorsblindad
dosvals-, vaccinkandidatvals- och effektstudie i fas 1/2/3 hos deltagare 12 &r och dldre. Randomisering
stratifierades enligt alder: 12 till 15 &r, 16 till 55 ar eller 56 &r och &dldre, med minst 40 % av deltagarna
i aldersgruppen > 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 krdvde signifikant fordndring av behandling eller
inldggning pé sjukhus for forvirrad 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 dr och dldre — efier 2 doser

I 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 f4 2 doser av antingen mRNA-vaccin mot covid-19 eller
placebo. I 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 gora en uppf6ljning av deltagare i upp till

24 manader efter dos 2 for utvardering av sdkerhet och effekt mot covid-19. I den kliniska studien fick
deltagarna gora ett uppehéll pé minst 14 dagar fore och efter administrering av ett influensavaccin for
att kunna fé antingen placebo eller mRNA-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 priméra effektmattet inkluderade 36 621 deltagare 12 ar och dldre (18 242
i gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19 och 18 379 1 placebogruppen) utan tidigare SARS-
CoV-2-infektion uppmiitt sju dagar efter den andra dosen. Dessutom var 134 patienter i aldern 16 till
17 &r (66 1 gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19 och 68 i placebogruppen) och

1 616 deltagare var 75 ar och dldre (804 i gruppen som fick mRNA-vaccin mot covid-19 och 812 1

placebogruppen).

Nar den priméra effektanalysen gjordes hade deltagarna f6ljts for symtomatisk covid-19 under totalt
2 214 personar (vaccingruppen) respektive 2 222 personar (placebogruppen).

Det forekom inga betydelsefulla kliniska skillnader i vaccinets 6vergripande skyddseffekt hos
deltagare med risk for svér covid-19, inklusive deltagare med 1 eller fler komorbiditeter som okar
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 2.

Tabell 2. Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter dos 2, enligt aldersgrupp —
deltagare utan infektion inom 7 dagar efter dos 2 — population med utvirderbar
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
N*=18 198 N*=18 325
Fall Fall
n1® n1® Vaccineffekt %
Subgrupp Overvakningstid® (n2%) | Overvakningstid® (n29) (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 ér och dldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,75 99,9)
65 till 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 ér och dldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Obs! Bekriftade fall faststélldes med omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom 6verensstimmande med covid-19 [*Falldefinition: (minst 1 av fo6ljande) feber, ny eller forvirrad

hosta, ny eller forvérrad andfaddhet, frossa, ny eller forvérrad muskelvérk, nedsatt lukt- och smaksinne som inte

forekommit tidigare, halsont, diarré eller krakning.]

*  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 besdk 1 och
SARS-CoV-2 ¢j pavisat med nukleinsyradiagnostik (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.
nl = antal deltagare som uppfyller effektmattsdefinitionen.

c. Total 6vervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
l6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvéxt for covid-19-fall d4r minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av
overvakningsperioden.

. n2 = antal deltagare som loper risk for effektmattet.

e. Tvasidigt konfidensintervall (KI) foér vaccineffekt dr harledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden justerad

for overvakningstid. KI ej justerat for multiplicitet.

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 &r och dldre med eller utan
tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion.

Subgruppsanalyser av det priméra effektmattet visade dessutom liknande effektmattsestimat for kon,
etniskt ursprung och deltagare med medicinska komorbiditeter forknippade med hog risk for svér
covid-19.

Uppdaterade effektanalyser utfordes med ytterligare bekréftade covid-19-fall som tillkommit under
den blindade placebokontrollerade uppféljningen, vilket motsvarar upp till 6 manader efter dos 2 1

effektpopulationen.

Information om den uppdaterade vaccineffekten presenteras i tabell 3.
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Tabell 3. Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter dos 2, enligt aldersgrupp —
deltagare utan infektion* inom 7 dagar efter dos 2 — population med utvirderbar
effekt (7 dagar) under den placebokontrollerade uppfoljningsperioden

mRNA-vaccin mot
covid-19 Placebo
N* =20 998 N* =21 096
Fall Fall
n1® n1® Vaccineffekt %
Subgrupp Overvakningstid® (n29) | Overvakningstid® (n2%) (95 % KI°)
Alla deltagare® 77 850 91,3
6247 (20 712) 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 dldre 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 ar och dldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Obs! Bekriftade fall faststilldes med omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

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

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

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

a. N =antal deltagare i den specificerade gruppen.

. nl = antal deltagare som uppfyller effektmattsdefinitionen.

c. Total 6vervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmaéttet for alla deltagare inom varje grupp som
16per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvéxt for covid-19-fall 4r minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av
overvakningsperioden.

. n2 = antal deltagare som l6per risk for effektmattet.

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

f. Inkluderade bekriftade fall hos deltagare i dldern 12 till 15 &r: 0 i gruppen som fick mRNA-vaccin mot
covid-19 respektive 16 i placebogruppen.

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

De uppdaterade effektanalyserna enligt subgrupp visade dessutom liknande effektmattsestimat for
kon, etnisk tillhorighet, geografi och deltagare med medicinska komorbiditeter och fetma forknippade
med hog risk for svar covid-19.

Effekt mot svar covid-19
Uppdaterade effektanalyser av sekundara effektmatt stddde nyttan av mRNA-vaccinet mot covid-19
for att forebygga svar covid-19.

Fran och med den 13 mars 2021 presenteras vaccineffekt mot svér covid-19 endast for deltagare med
eller utan tidigare SARS-CoV-2-infektion (tabell 4) 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 mRNA-vaccin mot covid-19 och i placebogruppen.
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Tabell 4. 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 uppfoljningen

mRNA-vaccin mot
covid-19 Placebo
Fall Fall
nl? nl? 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
6,5222 (21 649) 6,4042 (21 730) (70,9; 99.9)

Obs! Bekriftade fall faststilldes med omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

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

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

tidigare, halsont, diarré, krikning).

*  Allvarlig sjukdom fran covid-19 enligt definition av amerikanska hélsomyndigheten FDA (Food and Drug
Administration) dr bekriftad covid-19 samt minst 1 av foljande:

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

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

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

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion

e Intagning pé intensivvardsavdelning

e Daod.

a. nl = antal deltagare som uppfyller effektméattsdefinitionen.

. n2 = antal deltagare som l6per risk for effektmattet.

c. Tvasidigt konfidensintervall (KI) for vaccineffekt dr hirledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden justerad for
overvakningstid.

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

e- Total 6vervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som
16per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvéxt for covid-19-fall ar fran dos 1 till slutet av
overvakningsperioden.

f. Effekt bedomd pé den populationen med utvarderbar effekt (7 dagar) som inkluderade alla lampliga
randomiserade deltagare som fétt alla doser studieintervention enligt randomisering inom det fordefinierade
fonstret, har inga andra betydelsefulla protokollavvikelser enligt 1dkarens bedémning.

g. Total 6vervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmaéttet for alla deltagare inom varje grupp som
l6per risk for effektmaéttet. Giltigperiod for tillvaxt for covid-19-fall 4r minst 7 dagar efter dos 2 till slutet av
Overvakningsperioden.

Effekt och immunogenicitet hos ungdomar i dldern 12 till 15 ar — efter 2 doser

I en initial analys av studie 2 av ungdomar i aldern 12 till 15 &r (motsvarande en median
uppfoljningstid pé > 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 dr 100 % (95 % konfidensintervall 75,3, 100). Hos deltagare med eller utan
tecken pa tidigare infektion ségs 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 effektmaéttsestimat p& 100 % (95 %
konfidensintervall 78,1, 100).

Uppdaterade effektanalyser genomfordes med ytterligare bekriftade fall av covid-19 som tillkommit
under blindad placebokontrollerad uppfoljning motsvarande upp till 6 manader efter dos 2 i
effektpopulationen.
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I den uppdaterade effektanalysen av studie 2 hos ungdomar i dldern 12 till 15 ar utan tecken pa
tidigare infektion sdgs inga fall bland de 1 057 deltagare som fick vaccinet och 28 fall hos de 1 030
deltagare som fick placebo. Punktestimatet for effekt ar 100 % (95 % konfidensintervall 86,8, 100,0)
under den tid dé 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 ndgra serologiska eller virologiska tecken
pa tidigare SARS-CoV-2-infektion upp till 1 ménad 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 &r (n = 170).

Kvoten for de geometriska medeltitrarna (GMT) i aldersgruppen 12 till 15 &r i forhéllande till
aldersgruppen 16 till 25 ar var 1,76, med ett 2-sidigt 95 % KI pé 1,47 till 2.10. Det 1,5-faldigt hogre
non-inferiority-kriteriet uppfylldes dirmed eftersom den ldgre grinsen for det 2-sidiga 95 %
konfidensintervallet for den geometriska medelkvoten [GMR] var > 0,67.

Immunogenicitet hos deltagare 18 dr och dldre — efter boosterdos

Effekten av en boosterdos Comirnaty baserades pa en bedomning av 50 % neutraliserande
antikroppstitrar (NT50) mot SARS-CoV-2 (USA WA1/2020) i studie 2. I denna studie gavs
boosterdosen 5 till 8 ménader (median 7 manader) efter den andra dosen. I studie 2 demonstrerades
non-inferiority for bdde geometrisk medelkvot (GMR) och skillnad i andel med serologiskt svar vid
analyser av NT50 1 manad efter boosterdosen jamfort med 1 manad efter primérserien hos individer 1
aldern 18-55 ar utan serologiska eller virologiska tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion upp till

1 ménad efter boostervaccinationen. Serologiskt svar for en deltagare definierades som en > 4-faldig
Okning 1 NT50 frén baseline (fore primérserien). Dessa analyser sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5. SARS-CoV-2, neutraliseringsanalys — NT50 (titer) ' (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020) —
Jamforelse av GMT och serologiskt svar mellan 1 ménad efter boosterdos och
1 manad efter priméarserien — deltagare i aldern 18-55 ar utan tecken pa infektion upp
till 1 manad efter boosterdos* — immunogenicitetspopulation utvarderbar for

boosterdos™
1 manad efter
boosterdos — Uppfyllde
1 méinad efter | 1 minad efter non-
1 ménad efter primiérserie primiirserie | inferiority-
boosterdos malet
n (95 % KI) (95 % KI) (97,5% K1) J/N)
Geometriskt
medelvirde 50 %
neutraliserande 2 466,0° 755,7° 3,26°
titer (GMTP") 212* | (2202,6;2 760,8) | (663,1;861,2) (2,76; 3,86) J4
Serologiskt svar
(%) for 50 % 199f 190f
neutraliserande 99,5 % 95,0 % 4.5 %*
titer’ 200° (97,2%; 100,0%) [(91,0 %; 97.6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Ji

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

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

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

t  NT50 mot SARS-CoV-2 faststilldes med hjélp av analysmetoden SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Microneutralization Assay. For analysen anvénds ett fluoroscerande rapportdrvirus framstéllt ur stammen
USA_ WA1/2020 och virusneutralisering avléses i monolager av Vero-celler. Provets NT50 definieras som

den reciproka serumspéddningen vid vilken 50 % av viruset neutraliseras.

*  Deltagare utan serologiska eller virologiska tecken (upp till 1 ménad efter att ha fatt boosterdosen
Comirnaty) pé tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande antikropp
[serum] och SARS-CoV-2 ej pavisat med NAAT [nédspinnprov]) och som hade ett negativt NAAT
(néspinnprov) vid ett ej inbokat besok inom 1 manad efter boosterdosen inkluderades i analysen.
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+ Alla lampliga deltagare som hade fatt 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 faststillt resultat for immmunogenicitet efter boosterdos fran ett blodprov inom det
lampliga fonstret (inom 28-42 dagar efter boosterdosen) och som inte hade négra betydelsefulla
protokollavvikelser enligt lakarens bedomning.

a. n = antal deltagare med giltiga och faststillda analysresultat vid bada provtagningstillfillena och inom
angivet fonster.

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

c. GMR-virden och 2-sidiga 97,5 % KI beréknades genom exponentiering av de genomsnittliga skillnaderna
av analysen och motsvarande KI (baserat pé t-distributionen).

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

e. n = antal deltagare med giltiga och faststdllda analysresultat for den specificerade analysen vid baseline
1 manad efter dos 2 och 1 manad efter boosterdosen inom den specificerade fonstret. Dessa virden ar
procentberdkningarnas bendmningar.

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

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

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

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

Relativ vaccineffekt hos deltagare 16 dar och dldre — efter boosterdos

I en interimsanalys av effekt i studie 4, en placebokontrollerad boosterstudie utférd hos cirka

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

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

Information om den relativa vaccineffekt for deltagare 16 ar och éldre utan tidigare tecken pa
SARS-CoV-2-infektion presenteras i tabell 6. 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. Priméra covid-19-fall som observerades
minst 7 dagar efter boostervaccination var 7 priméra fall i gruppen som fick Comirnaty och

124 priméra fall i placebogruppen.

Tabell 6. Vaccineffekt — Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter
boostervaccination — deltagare 16 ar och ildre utan tecken pa infektion — population
med utvirderbar effekt

Forsta covid-19-fall minst 7 dagar efter boosterdos hos deltagare utan tecken pa tidigare
SARS-CoV2-infektion*
Comirnaty Placebo
=4 695 =4 671
Fall Fall Relativ
n1® n1® vaccineffekt® %
Overvakningstid® (n2%) | Overvakningstid® (n2%) (95 % KIY
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! Bekriftade fall faststélldes med omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) och minst

1 symtom 6verensstimmande med covid-19 (symtom omfattade: feber, ny eller forvirrad hosta, ny eller

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

tidigare, halsont, diarré, krikning).

*  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
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besok 1 och SARS-CoV-2 ej pavisat med NAAT [nasalt pinnprov] vid besok 1 och som hade negativt resultat
med NAAT (nasala pinnprover) vid ett j 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 6vervakningstid pa 1 000 personar for det givna effektmattet for alla deltagare inom varje grupp som

l6per risk for effektmattet. Giltigperiod for tillvéxt for covid-19-fall dr minst 7 dagar efter boostervaccination

till slutet av 6vervakningsperioden.

n2 = antal deltagare som 16per risk for effektmattet.

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

f. Tvasidigt konfidensintervall (KI) for relativ vaccineffekt dr hirledd baserat pa Clopper-Pearson-metoden
justerad for 6vervakningstid.

o o

Immunogenicitet av en boosterdos efter primdr vaccination med ett annat godkdnt covid-19-vaccin
Effekten av en boosterdos av Comirnaty (30 mikrogram) till personer som fullbordat den priméra
vaccinationen med ett annat godként covid-19-vaccin (heterolog boosterdos) har dragits frén
immunogenicitetsdata fran en oberoende, 6ppen klinisk studie (NCT04889209) i fas 1/2 utford av
National Institutes of Health (NIH) i USA. I denna studie fick vuxna (mellan 19 och 80 ars &lder) som
hade fullbordat den priméra vaccinationen med Moderna 100 mikrogram 2-dosserie (N = 51,
medelélder 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 priméra 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 priméra vaccinationsserien med AstraZeneca covid-19-vaccin, pseudovirus
(vildtyp), 6kade GMR-f6réndringen for den neutraliserande antikroppen NT50 21,6-faldigt med
heterolog boosterdos av Comirnaty (n = 95).

Immunogenicitet hos deltagare >55 drs dlder — efter en boosterdos (fidrde dos) av Comirnaty

(30 mikrogram)

I 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 ménader efter att ha fatt dos 3. Immunogenicitetsdata for
undergruppen anges i tabell 7.

Immunogenicitet hos deltagare i aldern 18 till <55 dr — efter en boosterdos (fidrde dos) av Comirnaty
(30 mikrogram)

I substudie D [en undergrupp fran studie 2 (fas 3) och studie 4 (fas 3)] fick 325 deltagare i dldern 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 7.
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Tabell 7. Sammanfattning av immunogenicitetsdata frin deltagare i C4591031 substudie D
(kohort 2 full utokad grupp) och substudie E (utokad kohort
immunogenicitetsundergrupp) som fick Comirnaty 30 mikrogram som boosterdos
(fjdrde dos) — deltagare utan tecken pi infektion inom 1 ménad efter boosterdos —
utvirderbar immunogenicitetspopulation

Dos/ Substudie D Substudie E
provtagnings- (18 till < 55 ars alder) (> 55 ars alder)
tillfille Comirnaty Comirnaty
30 mikrogram 30 mikrogram
GMT GMT
GMT NP (95 % KI%) NP (95 % KI%
SARS-CoV-2 1/fore 315,0 67,5
neutraliseringsanalys — vaccination 226 (269,0; 368.9) 167 (52,9; 86,3)
Omicron BA.1 — 1 063,2 455,8
NT50 (titer) 1/1 ménad 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2 1389,1
neutraliseringsanalys — 1/fore 3999,0 (1142,1;
referensstam — NT50 vaccination 226 | (3 529,5;4531,0) 179 1 689,5)
(titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5 223,6;
1/1 manad 227 13 424,6) 182 6 887,4)
Serologiskt svar n¢ (%) n® (%)
1 ménad efter dos 4 N¢ (95 % KI) N¢ (95 % KI)
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalys —
Omicron BA.1 — 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
NT50 (titer) 1/1 ménad 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 ménad 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Forkortningar: KI = konfidensintervall, GMT = geometrisk medeltiter, LLOQ = lagre kvantifieringsgrins,
N-binding = SARS-CoV-2-nukleoprotein-bindande, NAAT = nukleinsyradiagnostik, NT50 = 50 %
neutraliserande titer, SARS-CoV-2 = svér akut luftvigsinfektion coronavirus 2.
Obs! Mediantid fran dos 3 till dos 4 av Comirnaty 30 mikrogram &r 4,0 ménader for substudie D kohort 2 och
6,3 manader for substudie E utékad 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 utokade

kohorten.

Obs! Deltagare utan serologiska eller virologiska tecken (fore blodprovstagningen 1 manad efter vaccination) pa
tidigare SARS-CoV-2-infektion (dvs. negativt resultat for nukleosid (N)-bindande antikropp [serum] vid
studievaccinationen och besoket 1 ménad efter studievaccination, negativt resultat med NAAT [ndspinnprov] vid
studievaccinationsbesoket och ej inbokade besok 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
uppméitta vérdet vid baseline dr under LLOQ betraktas ett postvaccinationsanalysresultat > 4 x LLOQ som ett

serologiskt svar.

a. Protokollspecifik tid for blodprovstagning.
b. N = antal deltagare med giltiga och faststidllda analysresultat fér den specificerade analysen vid det angivna

provtagningstillfallet.

c. N =antal deltagare med giltiga och faststéllda analysresultat for den specificerade analysen bade fore
vaccination och vid det angivna provtagningstillfallet.

d. GMT-vérden och 2-sidiga 95 % KI berdknades 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.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Comirnaty for
alla grupper av den pediatriska populationen for forebyggande av covid-19 (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pé utveckling visade inte
nagra sérskilda risker for minniska.

Allmén toxicitet

Rattor som administrerats Comirnaty intramuskulért (3 hela humandoser en géng i veckan vilket
genererade relativt hdgre nivaer hos rattor pa grund av kroppsviktsskillnader) visade pa viss forekomst
av 0dem och erytem vid injektionsstillet samt ett 6kat antal vita blodkroppar (inklusive basofiler och
eosinofiler) dverensstimmande 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) forvintas inte ha ndgon genotoxisk potential.

Reproduktionstoxikologiska effekter

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska effekter undersoktes hos réttor i en kombinerad
fertilitets- och utvecklingstoxikologisk studie dir honréttor gavs Comirnaty intramuskulért fore
parning och under gestationsperioden (4 hela humandoser som genererade relativt hdgre nivaer hos
ratta p& 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 sags. Inga data finns tillgéingliga
om huruvida Comirnaty passerar placenta eller utsdndras i brostmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

((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 injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som namns 1 avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

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.

2 ar vid forvaring 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 hallbarhetsperioden pé 2 ar.

Upptiningsmetod

Endosinjektionsflaskor

Vid forvaring djupfryst vid -90 °C till -60 °C kan férpackningar 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) 1 30 minuter.

Flerdosinjektionsflaskor

Vid forvaring djupfryst vid -90 °C till -60 °C kan férpackningar med 10 flerdosinjektionsflaskor tinas
upp vid antingen 2 °C till 8 °C i 6 timmar eller s& kan enstaka injektionsflaskor tinas upp i
rumstemperatur (upp till 30 °C) 1 30 minuter.

Upptinade (tidigare djupfiysta) injektionsflaskor
10 veckors forvaring och transport vid 2 °C till 8 °C inom héllbarhetsperioden pa 2 éar.

o Niér vaccinet flyttas till forvaring i kylskép (2 °C till 8 °C) maste det uppdaterade
utgdngsdatumet skrivas ner pa ytterforpackningen och vaccinet ska anvéndas eller kasseras fore
det uppdaterade utgédngsdatumet. Det ursprungliga utgdngsdatumet ska kryssas over.

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 férvaring i kylskap
och det ursprungliga utgdngsdatumet ska ha kryssats dver.

Fore anvéndning kan den odppnade injektionsflaskan forvaras i upp till 12 timmar vid temperaturer
8 °Ctill 30 °C.

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

Hantering av temperaturavvikelser under forvaring i kylskdp

o Stabilitetsdata tyder pa att innehallet i den odppnade injektionsflaskan &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

o Stabilitetsdata tyder pa att innehallet 1 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 viagledning for hilso- och sjukvardspersonal endast i hdandelse av
temperaturavvikelser.

Oppnade injektionsflaskor

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning, har visats for 12 timmar vid 2 °C till 30 °C, vilket
inkluderar upp till 6 timmars transporttid. Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvéndas
omedelbart, sdvida inte 6ppningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om anvdndning
inte sker omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstider och férhallanden efter 6ppnande.

18



6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 djupfryst tillstdnd vid -90 °C till -60 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Under forvaring, minimera exponering for rumsbelysning och undvik exponering for direkt solljus och
ultraviolett ljus.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och forsta 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Comirnaty dispersion levereras i en 2 ml genomskinlig injektionsflaska (typ I-glas) med en propp
(syntetiskt bromobutylgummi) och ett gratt sndpplock med en aluminiumforsegling.

En endosinjektionsflaska innehéller 1 dos a 0,3 ml, se avsnitt 4.2 och 6.6.
En flerdosinjektionsflaska (2,25 ml) innehéller 6 doser a 0,3 ml, se avsnitt 4.2 och 6.6.

Forpackningsstorlek, endosinjektionsflaskor: 10 injektionsflaskor.

Forpackningsstorlek, flerdosinjektionsflaskor: 10 injektionsflaskor eller 195 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hanteringsanvisningar innan anviandning

Comirnaty ska beredas av hélso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att sdkerstilla att
fardigberedd dispersion ér steril.

o Verifiera att injektionsflaskan har ett gratt plastlock och att produktnamnet dr Comirnaty
30 mikrogram/dos injektionsviitska, dispersion (12 ar och éldre).

o Om injektionsflaskan har ett annat produktnamn pa etiketten hénvisas 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. Sékerstill att
injektionsflaskorna har tinat helt fére anvéndning.
- 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.
o Nar injektionsflaskor flyttas till forvaring i kylskap vid 2 °C till 8 °C ska utgangsdatumet pa
kartongen uppdateras.
o Oodppnade injektionsflaskor kan forvaras i upp till 10 veckor vid 2 °C till 8 °C; utan att
passera det tryckta utgangsdatumet (EXP).

. Som alternativ kan enstaka frysta injektionsflaskor tinas upp i 30 minuter vid temperaturer upp
till 30 °C.
. Fore anvandning kan o6ppnad 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 vinda varsamt pa injektionsflaskan 10 génger. Far ej skakas.

o Fore blandning kan den upptinade dispersionen innehélla vita till benvita ogenomskinliga
amorfa partiklar.
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o Efter blandning ska vaccinet vara en vit till benvit dispersion utan synliga partiklar. Anvénd inte
vaccinet om det innehaller partiklar eller 4r missfargat.

o Kontrollera om injektionsflaskan &r en endos- eller flerdosinjektionsflaska och folj géllande
hanteringsanvisningar nedan:
- Endosinjektionsflaskor

. Dra upp en 0,3 ml engéngsdos vaccin.
= Kassera injektionsflaskan och kvarvarande volym.
- Flerdosinjektionsflaskor
. Flerdosinjektionsflaskor innehaller 6 doser a 0,3 ml vardera.
. Anvind aseptisk teknik for att rengora injektionsflaskans propp med en antiseptisk

servett for engéngsbruk.
. Dra upp 0,3 ml Comirnaty.
Sprutor och/eller nalar med lag dédvolym ska anvédndas for att kunna extrahera 6 doser fran
en och samma injektionsflaska. Spruta—nélkombinationen ska ha en dédvolym pé hogst
35 mikroliter. Om standardndlar och -sprutor anvénds riacker volymen eventuellt inte {for att
extrahera en sjitte dos ur en och samma injektionsflaska.
Varje dos maste innehélla 0,3 ml vaccin.

. Om kvarvarande méngd vaccin i injektionsflaskan inte racker till en full dos pa 0,3 ml, kassera
injektionsflaskan och kvarvarande volym.
. Anteckna tillimpligt datum och tillimplig tidpunkt. Kassera allt oanvént vaccin inom 12 timmar

efter forsta punktion.

Kassering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Ttn: +49 6131 9084-0

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Endosinjektionsflaskor

EU/1/20/1528/013

Flerdosinjektionsflaskor

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21 december 2020
Datum for den senaste fornyelsen: 10 oktober 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.10.2024

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

21


https://www.ema.europa.eu/

