ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche mit violetter Kappe, deren Inhalt vor der Verwendung
verdlnnt werden muss.

Eine Durchstechflasche (0,45 ml) enthélt nach dem Verdiinnen 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Dosis (0,3 ml) enth&lt 30 Mikrogramm Tozinameran, ein COVID-19-mRNA-Impfstoff
(eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion (steriles Konzentrat)

Der Impfstoff ist eine weilie bis grauweilie, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird zur
aktiven Immunisierung von Personen ab 12 Jahren zur VVorbeugung von COVID-19 durch SARS-
CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen ab 12 Jahren

Comirnaty wird nach Verdinnung intramuskul&r als Einzeldosis von 0,3 ml an Personen ab 12 Jahren
verabreicht, unabhangig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).



Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
frihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden.

Stark immungeschwachte Personen ab 12 Jahren

Stark immungeschwéchte Personen kénnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Altere Personen
Bei &lteren Personen ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion sollte nach
dem Verdlnnen intramuskulér verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

Nach dem Verdiinnen enthalten die Durchstechflaschen von Comirnaty 6 Dosen von je 0,3 ml des
Impfstoffs. Um 6 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten Spritzen
und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze und
Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.
Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

o Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,3 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Gberschiissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskular, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur Vorsichtsmalinahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhdhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
héufiger bei jungeren Ménnern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfligbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieRlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stresshedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.



Thrombozytopenie und Gerinnungsstdrungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit VVorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskularen Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kénnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwaéchten Personen,
einschliel3lich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty konnte bei immungeschwachten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty moglicherweise nicht jeden Geimpften.
Personen sind moglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung vollstandig geschiitzt.

Sonstige Bestandteile

Dieser Impfstoff enthalt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d. h. er ist
nahezu ,,kaliumfrei.

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grofle Menge von Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und
dritten Trimenons mit Comirnaty geimpft wurden, hat keine Zunahme unerwinschter
Schwangerschaftsausgange gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten zum
Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein erhéhtes
Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder
indirekte schédliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Comirnaty kann wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden.



Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die systemische
Exposition der stillenden Frau gegeniiber Comirnaty vernachléssigbar ist. Beobachtungsdaten von
Frauen, die nach der Impfung gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei
gestillten Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty kann wéhrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Effekte kdnnen jedoch
vorubergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty und
insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und 145 Jugendliche im
Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt 20 519 Teilnehmer ab
16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Marz 2021 fur den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt 15 111

(7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt 10 540
(5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schttelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20) %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hoheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, war ahnlich wie in der Allgemeinbevdlkerung.

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung in Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche (786
Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Comirnaty-Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefuhrt.



Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermidung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Die Sicherheit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab 12 Jahren wird aus den
Sicherheitsdaten von Studien zu einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab
16 Jahren abgeleitet.

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt der
zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsdosis war dhnlich wie nach 2 Dosen. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer). Insgesamt
hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsdosis erhielten, eine mediane Nachbeobachtungszeit von
2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der Auffrischungsdosis in der verblindeten,
placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen
Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und 386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es wurden keine neuen Nebenwirkungen von
Comirnaty festgestellt.

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach weiteren Auffrischungsdosen

Die Sicherheit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab 12 Jahren wird aus den
Sicherheitsdaten von Studien zu einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab
18 Jahren abgeleitet.

In einer Untergruppe erhielten 325 Erwachsene im Alter von 18 bis 55 Jahren, die bereits 3 Dosen
Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty 90 bis

180 Tage nach Erhalt der dritten Dosis. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von 1,4 Monaten bis zum
Datenstichtag am 11. Mérz 2022. Die haufigsten Nebenwirkungen bei diesen Teilnehmern waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie
und Schiittelfrost (> 20 %) und Arthralgie (> 10 %).

In einer Untergruppe der Studie 4 (Phase 3) erhielten 305 Erwachsene iber 55 Jahren, die bereits

3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty 5 bis
12 Monate nach Erhalt der dritten Dosis. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)
mit Comirnaty erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens 1,7 Monaten bis
zum Datenstichtag am 16. Mai 2022. Das allgemeine Sicherheitsprofil fir die Auffrischimpfung mit
Comirnaty (vierte Dosis) war dhnlich wie das nach der Auffrischimpfung mit Comirnaty (dritte
Dosis). Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern tber 55 Jahren waren Schmerzen an der



Injektionsstelle (> 60 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 20 %), Myalgie und Schiittelfrost
(> 10 %).

Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsdosis bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt (siehe
Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 12 Jahren

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:

Sehr héufig (> 1/10),

Héufig (> 1/100, < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),

Sehr selten (< 1/10 000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 12 Jahren

Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
klasse (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000, | (< 1/10000) bekannt
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (Haufigkeit
auf Grund-
lage der
verfugbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
AngioodemP)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Ern&hrungs-
storungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Schwindelgefthl®; | akute Parasthesied,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoasthesie®
Nervensystems Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis




Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
klasse (= 1/10) (> 1/100, (> 1/1 000, (>1/10 000, | (< 1/10000) bekannt
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (Haufigkeit
auf Grund-
lage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen | Diarrhg? Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechen?
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und néachtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweilRausbriche
gewebes
Skelettmusku- | Arthralgie; Schmerzen in den
latur-, Binde- | Myalgie Extremitéten®
gewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Geschlechts-| Menstruations-
organe und der blutungen”
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen R6tung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der der geimpften
Beschwerden | Ermiidung; | stelle Injektionsstelle GliedmaRe?;
am Verab- Schiittel- Anschwellen
reichungsort frost; des Gesichts?
Fieber;
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.
b. Die Haufigkeitskategorie fur Urtikaria und Angio6dem war ,,selten*.

Q o o

h.

Wihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

Bezieht sich auf den geimpften Arm.

Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine héhere Haufigkeit von Fieber beobachtet.
Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhohte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
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einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO1

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (mRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller L&nge mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosduren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Préa-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikdrper als
auch zellulare Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und dlter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wahrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
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mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertraglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fur die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und alter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der priméren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fiir schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditaten, die das Risiko fur schweres COVID-19 erhdhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 geman Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer

COVID-19-mRNA-

Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N®= ..18 825 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs%o
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)
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Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder
Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikérper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem aufRerplanméaRigen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fur den angegebenen Endpunkt Gber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fur Multiplizitat
adjustiert.

oo

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fiir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation représentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen
SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare
Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N®= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI°)
Alle Teilnehmerf 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 94,5
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
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oder verstérkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstérkte

Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanméaBigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum flr die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der flr den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mé&rz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 4), da die COVID-
19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 4. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Falle Falle Wirksamkeit des
nl?2 n1? Impfstoffs %
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und

mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder

verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,

neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestatigtes COVID-19 und das
Vorhandensein von mindestens 1 der folgenden Punkte:
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e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schldge pro Minute, Sauerstoffséttigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshéhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

. n1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o o

Wirksamkeit und Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Falle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fur die Wirksamkeit 100 % betrégt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusétzlichen bestatigten COVID-19-Féllen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschétzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten

Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefilhrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
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SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n = 190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erfillt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fiir das geometrische
Mittelwertverhaltnis [GMR] > 0,67 war.

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 18 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Die Wirksamkeit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty basierte auf einer Bewertung von 50 %
neutralisierenden Antikorpertitern (NT50) gegen SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) in Studie 2. In
dieser Studie wurde die Auffrischungsdosis 5 bis 8 Monate (Median 7 Monate) nach der zweiten
Dosis verabreicht. In Studie 2 zeigten Analysen der NT50 einen Monat nach der Auffrischungsdosis
im Vergleich zu einen Monat nach der Grundimmunisierung bei Personen im Alter von 18 bis 55
Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung keinen serologischen oder virologischen
Nachweis einer friheren SARS-CoV-2-Infektion hatten, eine Nichtunterlegenheit sowohl hinsichtlich
des geometrischen Mittelwerts (GMR) als auch des Unterschieds in den serologischen Reaktionsraten.
Die serologische Reaktion eines Teilnehmers wurde als das Erreichen eines > 4-fachen Anstiegs der
NT50 gegeniiber dem Ausgangswert (vor der Grundimmunisierung) definiert. Diese Analysen sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5. SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)" (SARS-CoV-2 USA_ WA1/2020) -
GMT- und serologische Reaktionsrate im Vergleich von 1 Monat nach
Auffrischungsdosis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung — Teilnehmer im
Alter von 18 bis 55 Jahren ohne Anzeichen einer Infektion bis zu 1 Monat nach der
Auffrischungsdosis* — Population mit auswertbarer Immunogenitat nach
Auffrischungsdosis*

1 Monat nach der Ziel der
1 Monat nach der| 1 Monat nach | Auffrischungsdosis - | Nichtunter-
Auffrischungs- der Grund- 1 Monat nach der legenheit
dosis immunisierung | Grundimmunisierung | erreicht
N (95% K1) (95% K1) (97,5% KI) (JIN)
Geometrischer
Mittelwert 50%
neutralisierende 2 466,0° 755,7° 3,26°
Titer (GMTP) 212%| (2 202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Jd
Serologische
Reaktionsrate
(%) fur 50% 199 190f
neutralisierende 99,5 % 95,0 % 4,5 %9
Titer! 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) (1,0 %; 7,9 %") Jt

Abkurzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinséure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2; J/N = ja/nein.

t  SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmt.
Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt, und die
Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonoschichten abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die
reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert sind.

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (bis zu 1 Monat nach Erhalt einer

Auffrischungsdosis von Comirnaty) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ und SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen) und einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanméBigen Besuch bis zu 1 Monat nach der

Auffrischungsdosis hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Alle teilnahmeberechtigten Teilnehmer, die 2 Dosen Comirnaty gemé&R der urspringlichen Randomisierung

erhalten hatten, wobei Dosis 2 innerhalb des vordefinierten Zeitfensters (innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach

I+
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Dosis 1) verabreicht wurde und eine Auffrischungsdosis von Comirnaty erhielten, hatten mindestens ein
gultiges und eindeutiges Immunogenitatsergebnis nach der Auffrischungsdosis aus einer Blutentnahme
innerhalb eines angemessenen Zeitfensters (innerhalb von 28 bis 42 Tagen nach der Auffrischungsdosis) und
wiesen keine anderen wichtigen Protokollabweichungen auf, wie vom Kliniker festgestellt.

a. n= Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen zu beiden Probenahmezeitpunkten
innerhalb des angegebenen Fensters.

b. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

c. GMR und zweiseitige 97,5 % Kl wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen des
Tests und den entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

d. Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fur die GMR
> 0,67 ist und die Punktschitzung der GMR > 0,80 betragt.

e. n = Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Test zu
Studienbeginn, 1 Monat nach Dosis 2 und 1 Monat nach der Auffrischungsdosis innerhalb des angegebenen
Zeitfensters. Diese Werte sind die Nenner fur die Prozentberechnungen.

f.  Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion flir den angegebenen Test zum angegebenen Dosis-
/Probenahmezeitpunkt. Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

g. Differenz der Anteile, ausgedriickt als Prozentsatz (1 Monat nach Auffrischungsdosis - 1 Monat nach Dosis
2).

h. Adjustiertes zweiseitiges Wald-KI fir die Differenz der Anteile, ausgedriickt als Prozentsatz.

i. Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fur den
prozentualen Unterschied > 10% ist.

Relative Wirksamkeit des Impfstoffs bei Teilnehmern ab 16 Jahren - nach Auffrischungsdosis

Eine vorlaufige Wirksamkeitsanalyse von Studie 4 - einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie,
die an ungefahr 10 000 Teilnehmern ab 16 Jahren nach Rekrutierung aus Studie 2 durchgefiihrt wurde,
wurden bestatigte COVID-19-Félle ausgewertet, die mindestens 7 Tage nach der Auffrischungsdosis
bis zum Datenstichtag 5. Oktober 2021 auftraten, was im Median 2,5 Monate nach der
Auffrischungsdosis entspricht. Die Auffrischungsdosis wurde 5 bis 13 Monate (Median 11 Monate)
nach der zweiten Dosis verabreicht. Die Wirksamkeit des Impfstoffs der Comirnaty-
Auffrischungsdosis nach der Grundimmunisierung wurde im Vergleich zur Placebo-
Auffrischungsgruppe, die nur die Grundimmunisierung erhielt, bewertet.

Die relativen Informationen zur Impfstoffwirksamkeit fiir Teilnehmer ab 16 Jahren ohne vorherige
Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 6 dargestellt. Die relative
Impfstoffwirksamkeit bei Teilnehmern mit oder ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-
Infektion betrug 94,6 % (95 %-Konfidenzintervall von 88,5 % bis 97,9 %), dhnlich wie bei den
Teilnehmern ohne Nachweis einer friheren Infektion. Priméare COVID-19-Félle, die 7 Tage nach der
Auffrischungsdosis beobachtet wurden, waren 7 primare Félle in der Comirnaty-Gruppe und

124 primére Falle in der Placebogruppe.

Tabelle 6. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Auffrischungsimpfung — Teilnehmer ab 16 Jahren ohne Nachweise einer Infektion -
auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Auffrischungsdosis bei Teilnehmern ohne
Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
Placebo
Comirnaty N2 =4671 relative
N2 =4 695 Félle Wirksamkeit
Falle n1P des Impfstoffs
n1® Beobachtungszeit® %
Beobachtungszeit® (n2%) (n29) (95 % KI)
Erstes Auftreten von
COVID-19 ab
7 Tagen nach 6 123 95,3
Auffrischungsimpfung 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)
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Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Hinweis (vor 7 Tagen nach Erhalt der

Auffrischungsimpfung) auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikdrper

[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT [Nasenabstrich] bei Besuch 1

nachgewiesen, und die bei einem aul’erplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Auffrischungsimpfung einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten) wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fur den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach der Auffrischungsimpfung bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. relative Impfstoffwirksamkeit der Comirnaty-Auffrischungsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe (ohne
Auffrischungsimpfung).

f. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fur die relative Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

oo

Immunogenitat einer Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen
COVID-19-Impfstoff

Die Wirksamkeit einer Comirnaty-Auffrischungsdosis (30 Mikrogramm) bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen haben, wird aus Immunogenitatsdaten einer in den USA
durchgefuhrten, unverblindeten klinischen Phase-1/2-Studie (NCT04889209) des unabhéngigen
National Institutes of Health (NIH) abgeleitet. In dieser Studie erhielten Erwachsene (im Alter von 19
bis 80 Jahren), die die Grundimmunisierung mit Moderna-Impfstoff 100 Mikrogramm in einer Serie
von zwei Dosen (N = 51, mittleres Alter 54 + 17), Janssen-Impfstoff als eine Dosis (N = 53, mittleres
Alter 48 + 14) oder Comirnaty 30 Mikrogramm in einer Serie von zwei Dosen (N = 50, mittleres Alter
50 + 18) mindestens 12 Wochen vor der Aufnahme in die Studie erhalten hatten und die tber keine
SARS-CoV-2-Infektion in der VVorgeschichte berichteten, eine Auffrischungsdosis von Comirnaty
(30 Mikrogramm). Die Auffrischung mit Comirnaty induzierte einen 36-, 12- und 20-fachen Anstieg
(GMR) der neutralisierenden Titer nach den Primérdosen von Janssen-Impfstoff, Moderna-Impfstoff
bzw. Comirnaty.

Die heterologe Auffrischung mit Comirnaty wurde auch in der CoV-BOOST-Studie (EudraCT 2021-
002175-19) bewertet, einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-2-Studie zur
Auffrischung mit einer dritten Dosis gegen COVID-19, an der 107 erwachsene Teilnehmer
(Durchschnittsalter 71 Jahre, Interquartilbereich 54 bis 77 Jahre) mindestens 70 Tage nach 2 Dosen
AstraZeneca-COVID-19-Impfstoff randomisiert einbezogen wurden. Nach der Grundimmunisierung
des COVID-19-Impfstoffs von AstraZeneca stieg mit einer heterologen Comirnaty-Auffrischung

(n = 95) die NT50-GMR der Pseudovirus (Wildtyp) neutralisierenden Antikdrper um das 21,6-fache.

Immunogenitét bei Teilnehmern {iber 55 Jahren — nach einer Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty (30 Mikrogramm)

In einer Zwischenanalyse einer Untergruppe von Studie 4 (Teilstudie E) erhielten 305 Teilnehmer
tiber 55 Jahren, die eine Serie von 3 Dosen Comirnaty abgeschlossen hatten, Comirnaty

(30 Mikrogramm) als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) 5 bis 12 Monate, nachdem sie die dritte
Dosis erhalten hatten. Siehe Tabelle 7 mit den Immunogenitétsdaten der Untergruppe.

Immunogenitat bei Teilnehmern von 18 bis 55 Jahren — nach einer Auffrischungsimpfung (vierte
Dosis) mit Comirnaty (30 Mikrogramm)

In Teilstudie D [eine Untergruppe von Studie 2 (Phase 3) und Studie 4 (Phase 3)] erhielten
325 Teilnehmer von 18 bis 55 Jahren, die 3 Dosen Comirnaty erhalten hatten, Comirnaty
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(30 Mikrogramm) als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) 90 bis 180 Tage, nach der dritten Dosis.
Siehe Tabelle 7 mit den Immunogenitéatsdaten der Untergruppe.

Tabelle 7. Zusammenfassung der Immunogenitatsdaten von Teilnehmern der C4591031-
Teilstudie D (vollstandige erweiterte Gruppe der Kohorte 2) und -Teilstudie E
(erweiterte Kohorte der Untergruppe zur Immunogenitat), die Comirnaty
30 Mikrogramm als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) erhielten — Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu einem Monat nach der Auffrischungsdosis —
auswertbare Immunogenitatspopulation

Dosis-/ Teilstudie D Teilstudie E
Probennahme- (18 bis <55 Jahre) (> 55 Jahre)
zeitpunkt? Comirnaty Comirnaty
30 Mikrogramm 30 Mikrogramm
GMT GMT
GMT NP (95%-K1) NP (95%-K1)
SARS-CoV-2- 315,0 67,5
Neutralisationstest — 1/vor Impfung 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
Omicron BA.1 - 1063,2 455,8
NT50 (Titer) 1/1 Monat 228 (935,8; 1 207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2- 1389,1
Neutralisationsassay — 3999,0 (11427,
Referenzstamm — 1/vor Impfung 226 | (3529,5;4531,0) 179 1 689,5)
NT50 (Titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5 223,6;
1/1 Monat 227 13 424,6) 182 6 887,4)
Serologische
Reaktionsrate n® (%) n® (%)
1 Monat nach Dosis 4 Ne (95%-K1" N¢ (95%-KI"
SARS-CoV-2-
Neutralisationstest —
Omicron BA.1 - 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
NT50 (Titer) 1/1 Monat 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
SARS-CoV-2-
Neutralisationsassay —
Referenzstamm — 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
NT50 (Titer) 1/1 Monat 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Abkiirzungen: K1 = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze
(lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinsdure-Amplifikationstest;
NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

Hinweis: Die mediane Zeit von Dosis 3 bis Dosis 4 von Comirnaty 30 Microgramm betrdgt 4,0 Monate fiir die Kohorte 2 der
Teilstudie D und 6,3 Monate fiir die erweiterte Kohorte der Teilstudie E.
Hinweis: Teilstudie D vollstdndig erweiterte Gruppe = Kohorte 2 ohne die Kontrollgruppe; Teilstudie E Untergruppe der
Immunogenitat = eine Zufallsstichprobe von 230 Teilnehmern in jeder Impfstoffgruppe, ausgewahlt aus der erweiterten

Kohorte.

Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (vor der Blutprobenentnahme 1 Monat nach der
Impfung) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion (d. h. negativer Befund der N-bindenden Antikérper [Serum] zur Impfung
im Rahmen der Studie und 1 Monat nach der Impfung, negativer Befund des NAAT [Nasenabstrich] zur Impfung und bei
jedem auBerplanméRigen Besuch vor der Blutprobenentnahme 1 Monat nach der Impfung im Rahmen der Studie) und die
keine medizinische Vorgeschichte von COVID-19 hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegenuber dem Ausgangswert (vor der Studienimpfung)
definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung von >4 x LLOQ als

serologische Reaktion betrachtet.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).
b. N = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

Probenentnahmezeitpunkt.

c. N = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen flir den angegebenen Assay zum Zeitpunkt vor
der Impfung und zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

d. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden
KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ

gesetzt.

e. n=Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion fiir den angegebenen Test zum angegebenen
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Probenentnahmezeitpunkt.
f.  Exaktes zweiseitiges Kl auf der Grundlage der Clopper-und-Pearson-Methode.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat keine besondere Gefahr fir den
Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weilen
Blutkdrperchen (einschliellich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitatsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den Féten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Kaliumchlorid
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Kaliumdihydrogenphosphat
Natriumchlorid
Natriummonohydrogenphosphat Dihydrat
Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsdure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aul’er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Innerhalb der 2 Jahre Haltbarkeitsdauer kdnnen ungedffnete Durchstechflaschen bei -25 °C bis -15 °C
flr einen einmaligen Zeitraum von bis zu 2 Wochen gelagert und transportiert werden und sie kénnen
danach wieder bei -90 °C bis -60 °C aufbewahrt werden.

Bei gefrorener Lagerung bei -90 °C bis -60 °C kdnnen Packungen mit 195 Durchstechflaschen des
Impfstoffs 3 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen
kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

1 Monat bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von 2 Jahren.

Innerhalb der 1-monatigen Haltbarkeitsdauer bei 2 °C bis 8 °C kénnen bis zu 48 Stunden fiir den
Transport genutzt werden. Vor der Verwendung kann die ungetffnete Durchstechflasche bis zu
2 Stunden bei Temperaturen bis 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen nach Entnahme aus dem Gefrierschrank

Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungetffnete Durchstechflasche haltbar ist bis zu:

o 24 Stunden bei Aufbewahrung bei Temperaturen von -3 °C bis 2 °C

o insgesamt 4 Stunden bei Aufbewahrung bei Temperaturen von 8 °C bis 30 °C; dies schlief3t die
oben beschriebenen 2 Stunden bei bis zu 30 °C ein

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe fiir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
vorubergehenden Temperaturabweichung.

Transfers von gefrorenen Durchstechflaschen, die bei Ultratiefkiihlung (< -60 °C) gelagert wurden

o Durchstechflaschen-Trays mit geschlossenem Deckel und 195 Durchstechflaschen, die gefroren
aus der Ultratiefkiihlung (< -60 °C) enthommen wurden, kénnen bis zu 5 Minuten bei
Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

o Durchstechflaschen-Trays mit ge6ffnetem Deckel, oder Durchstechflaschen-Trays mit weniger
als 195 Durchstechflaschen, die gefroren aus der Tiefkiihllagerung (< -60 °C) entnommen
wurden, kénnen bis zu 3 Minuten bei Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.
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o Nachdem die Durchstechflaschen-Trays nach der Exposition bei Temperaturen von bis zu 25 °C
wieder in die Tiefkuhllagerung gebracht wurden, missen sie mindestens 2 Stunden in der
Tiefkihllagerung verbleiben, bevor sie wieder entnommen werden kdnnen.

Transfers von gefrorenen Durchstechflaschen, die bei -25 °C bis -15 °C gelagert wurden

o Durchstechflaschen-Trays mit geschlossenem Deckel und 195 Durchstechflaschen, die aus
gefrorener Lagerung (-25 °C bis -15 °C) entnommen wurden, kdnnen bis zu 3 Minuten bei
Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

o Durchstechflaschen-Trays mit gedffnetem Deckel, oder Durchstechflaschen-Trays mit weniger
als 195 Durchstechflaschen, die aus gefrorener Lagerung (-25 °C bis -15 °C) entnommen
wurden, kdnnen bis zu 1_Minute bei Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

Sobald eine Durchstechflasche aus dem Durchstechflaschen-Trays entnommen wurde, sollte sie zur
Verwendung aufgetaut werden.

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs, einschlieRlich des Transports,
wurde 6 Stunden lang bei 2 °C bis 30 °C nach Verdiinnung in Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet
werden, es sei denn, die Methode der Verdiinnung schlieft das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Aufbewahrungszeiten und -
bedingungen fir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegeniiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegentiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

0,45 ml Konzentrat in einer 2 ml klaren Mehrdosendurchstechflasche (Glas Typ I) mit einem Stopfen
(synthetischer Brombutylkautschuk) und einer violetten Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthélt 6 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.

Packungsgrofe: 195 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken
zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Violette Kappe

Nach
Verdinnen

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine violette
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty

30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsdispersion
ist.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte die
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fur diejenige
Formulierung.

AUFTAUEN VOR DEM VERDUNNEN VON COMIRNATY 30 MIKROGRAMM/DOSIS

KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJ

EKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

\
Nicht mehr als
2 Stunden bei
Raumtemperatur
(bis zu 30 °C)
J

Die Mehrdosendurchstechflasche wird
gefroren gelagert und muss vor der
Verdiinnung aufgetaut werden. Die
gefrorenen Durchstechflaschen sollten
zum Auftauen in eine Umgebung von

2 °C bis 8 °C gebracht werden. Das
Auftauen einer 195-Durchstechflaschen-
Packung kann 3 Stunden dauern.
Alternativ kdnnen gefrorene
Durchstechflaschen zur sofortigen
Verwendung auch 30 Minuten lang bei
Temperaturen bis zu 30 °C aufgetaut
werden.

Die ungedffnete Durchstechflasche kann
bis zu 1 Monat bei 2 °C bis 8 °C gelagert
werden; aber nicht langer als das
aufgedruckte Verfalldatum (verw.
bis/EXP). Innerhalb der 1-monatigen
Haltbarkeitsdauer bei 2 °C bis 8 °C
kénnen bis zu 48 Stunden fiir den
Transport genutzt werden.

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen. Vor Gebrauch kann die
ungedffnete Durchstechflasche bis zu

2 Stunden bei Temperaturen bis 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kénnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.

Drehen Sie die Durchstechflasche vor der
Verdiinnung 10-mal vorsichtig um. Nicht
schitteln.

Vor dem Verdiinnen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweille,
undurchsichtige, amorphe Partikel
enthalten.
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VERDUNNUNG VON COMIRNATY 30 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

e Der aufgetaute Impfstoff muss in seiner
urspriinglichen Durchstechflasche mit
1,8 ml Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung einer
21-Gauge- oder schmaleren Nadel unter
aseptischen Techniken verdlnnt werden.

1,8 ml der Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %)

e Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,8 ml Luft in die

g leere Spritze des Verdlinnungsmittels
ziehen.

A

4

e

Ziehen Sie den Kolben bis 1,8 ml hoch, um
Luft aus der Durchstechflasche zu
entfernen.
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Drehen Sie die verdiinnte Dispersion 10-
mal vorsichtig um. Nicht schiitteln.

Der verdunnte Impfstoff sollte als
grauweife Dispersion ohne sichtbare
Partikel vorliegen. Verwenden Sie nicht
den verdiinnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.

( \
Entsorgungszeit

\—/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 6 Stunden nach Verdiinnung
verwenden.

Die verdiinnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung gekennzeichnet
werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 6 Stunden,
einschliellich jeglicher Transportzeit,
verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht einfrieren
oder schitteln. Lassen Sie eine gekuhlte,
verdunnte Dispersion vor der
Verwendung Raumtemperatur
annehmen.
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INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

0,3 ml verdinnter Impfstoff

Nach der Verdunnung enthélt die
Durchstechflasche 2,25 ml, aus der

6 Dosen zu 0,3 ml entnommen werden
konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln mit
geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel mit
geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das Volumen
moglicherweise nicht aus, um eine
sechste Dosis aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche mit
dem uberschussigen VVolumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 6 Stunden nach
der Verdiinnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Einzeldosis- oder eine Mehrdosendurchstechflasche mit grauer Kappe. Vor Verwendung
nicht verdiinnen.

Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Mehrdosendurchstechflasche (2,25 ml) enthalt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und
6.6.

Eine Dosis (0,3 ml) enthélt 30 Mikrogramm Tozinameran, ein COVID-19-mRNA-Impfstoff
(eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Der Impfstoff ist eine weilde bis grauweille, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion wird zur aktiven Immunisierung von Personen
ab 12 Jahren zur Vorbeugung von COVID-19 durch SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen ab 12 Jahren

Comirnaty wird intramuskular als Einzeldosis von 0,3 ml an Personen ab 12 Jahren verabreicht,
unabhéngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
frihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden.

Stark immungeschwachte Personen ab 12 Jahren

Stark immungeschwéchte Personen kénnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fir andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Altere Personen
Bei &lteren Personen ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion sollte intramuskuldr verabreicht werden (siehe
Abschnitt 6.6). Vor Gebrauch nicht verdinnen.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.
Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskular, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Far Vorsichtsmalinahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.

Einzeldosisdurchstechflaschen

Die Einzeldosisdurchstechflaschen von Comirnaty enthalten 1 Dosis von 0,3 ml des Impfstoffs.

o Entnehmen Sie eine Einzeldosis von 0,3 ml Comirnaty.

o Entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Gberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Mehrdosendurchstechflaschen

Die Mehrdosendurchstechflaschen von Comirnaty enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml des Impfstoffs. Um
6 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten Spritzen und/oder Nadeln mit
geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben. Wenn Standardspritzen
und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdéglicherweise nicht aus, um eine sechste Dosis
aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:
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o Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,3 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Uberschussigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhohtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden hdufiger nach der zweiten Impfung und
h&ufiger bei jungeren Mannern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefiihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
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mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskularen Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kénnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwachten Personen,
einschliel3lich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty kdnnte bei immungeschwdchten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty méglicherweise nicht jeden Geimpften.
Personen sind moglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung vollstandig geschiitzt.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grofle Menge von Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und
dritten Trimenons mit Comirnaty geimpft wurden, hat keine Zunahme unerwinschter
Schwangerschaftsausgange gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten zum
Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein erhéhtes
Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder
indirekte schédliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Comirnaty kann wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit
Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die systemische

Exposition der stillenden Frau gegeniiber Comirnaty vernachléssigbar ist. Beobachtungsdaten von
Frauen, die nach der Impfung gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei
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gestillten Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty kann wéhrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Effekte kdnnen jedoch
vorlbergehend die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty und
insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und 145 Jugendliche im
Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt 20 519 Teilnehmer ab
16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Mérz 2021 fir den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt 15 111

(7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt 10 540
(5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schittelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20) %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hdheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, war dhnlich wie in der Allgemeinbevolkerung.

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung in Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche (786
Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Comirnaty-Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefuhrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermidung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).
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Teilnehmer ab 12 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Die Sicherheit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab 12 Jahren wird aus den
Sicherheitsdaten von Studien zu einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab
16 Jahren abgeleitet.

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt der
zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fir die Auffrischungsdosis war &hnlich wie nach 2 Dosen. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schiittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer). Insgesamt
hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsdosis erhielten, eine mediane Nachbeobachtungszeit von
2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der Auffrischungsdosis in der verblindeten,
placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum Stichtag (8. Februar 2022). VVon diesen
Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und 386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es wurden keine neuen Nebenwirkungen von
Comirnaty festgestellt.

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach weiteren Auffrischungsdosen

Die Sicherheit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab 12 Jahren wird aus den
Sicherheitsdaten von Studien zu einer Auffrischungsdosis von Comirnaty bei Teilnehmern ab
18 Jahren abgeleitet.

In einer Untergruppe erhielten 325 Erwachsene im Alter von 18 bis 55 Jahren, die bereits 3 Dosen
Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty 90 bis

180 Tage nach Erhalt der dritten Dosis. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von 1,4 Monaten bis zum
Datenstichtag am 11. Méarz 2022. Die haufigsten Nebenwirkungen bei diesen Teilnehmern waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie
und Schiittelfrost (> 20 %) und Arthralgie (> 10 %).

In einer Untergruppe der Studie 4 (Phase 3) erhielten 305 Erwachsene iber 55 Jahren, die bereits

3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty 5 bis
12 Monate nach Erhalt der dritten Dosis. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)
mit Comirnaty erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens 1,7 Monaten bis
zum Datenstichtag am 16. Mai 2022. Das allgemeine Sicherheitsprofil fir die Auffrischimpfung
Comirnaty (vierte Dosis) war &hnlich wie das nach der Auffrischimpfung mit Comirnaty (dritte
Dosis). Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern lber 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 60 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 20 %), Myalgie und Schuttelfrost
(> 10 %).

Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsdosis bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
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Auffrischungsdosis) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt (siehe
Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 12 Jahren

Nebenwirkungen, die wéhrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:

Sehr héufig (> 1/10),

Héufig (> 1/100, < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),

Sehr selten (< 1/10 000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 12 Jahren

Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grund-
lage der
verfugbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
AngioddemP)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Ernahrungs-
stdrungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen Kopf- Schwindelgefiihl?; | akute Parasthesie,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoasthesie®
Nervensystems Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrh§® Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechend
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und nachtliche multiforme?
des Unterhaut- Schweilausbriiche
gewebes
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Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (> 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (H&ufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grund-
lage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Skelettmusku- Arthralgie; Schmerzen in den
latur-, Bindege- | Myalgie Extremitaten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen”
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen an der der Unwohlsein; Schwellung
und Injektions- Injektions- | Jucken an der der geimpften
Beschwerden stelle; stelle Injektionsstelle GliedmaRe¢;
am Verab- Ermidung; Anschwellen
reichungsort Schiittel- des Gesichts?
frost;
Fieber",
Schwellung
an der
Injektions-
stelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

Q oo

h.

Die Haufigkeitskategorie fir Urtikaria und Angioddem war ,,selten”.

Wiéhrend des Vertréglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

Bezieht sich auf den geimpften Arm.

Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.
Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und vorubergehend zu sein.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grolien europdischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.
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Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBN01

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (MRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller Lange mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosauren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Préa-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zelluldre Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und alter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwéachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wéhrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).
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Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fur die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und alter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer (ber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fiir schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditaten, die das Risiko fur schweres COVID-19 erhdhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 gemaR Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer

COVID-19-mRNA-

Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N*= ..18 325 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs%

Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI)®

Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)

16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)

65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)

65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)

75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
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vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder

Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikorper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanmaligen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt tber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fiir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fiir Multiplizitat
adjustiert.

oo

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des priméren Wirksamkeitsendpunkts ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fur Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fiir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Falle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation représentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen
SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare
Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N®= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n29) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer' 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 94,5
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstérkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).
*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikdrper
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[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den Besuchen 1 und
2 nachgewiesen), und die bei einem auferplanméaRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2 einen negativen
NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtliberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fur den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-mRNA.-
Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mérz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 4), da die COVID-
19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 4. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Félle Falle Wirksamkeit des
ni?2 nl? Impfstoffs %
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 {ibereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).
* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestatigtes COVID-19 und das
Vorhandensein von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz

> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schldge pro Minute, Sauerstoffsittigung < 93 % bei
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Raumluft auf Meereshdhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

a. n1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fiir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o

Wirksamkeit und Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Falle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusatzlichen bestatigten COVID-19-Fillen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation repréasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer fritheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschatzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschéatzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n =190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.
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Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erfillt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fiir das geometrische
Mittelwertverhéltnis [GMR] > 0,67 war.

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 18 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Die Wirksamkeit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty basierte auf einer Bewertung von 50 %
neutralisierenden Antikorpertitern (NT50) gegen SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) in Studie 2. In
dieser Studie wurde die Auffrischungsdosis 5 bis 8 Monate (Median 7 Monate) nach der zweiten
Dosis verabreicht. In Studie 2 zeigten Analysen der NT50 einen Monat nach der Auffrischungsdosis
im Vergleich zu einen Monat nach der Grundimmunisierung bei Personen im Alter von 18 bis

55 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung keinen serologischen oder virologischen
Nachweis einer friheren SARS-CoV-2-Infektion hatten, eine Nichtunterlegenheit sowohl hinsichtlich
des geometrischen Mittelwerts (GMR) als auch des Unterschieds in den serologischen Reaktionsraten.
Die serologische Reaktion eines Teilnehmers wurde als das Erreichen eines > 4-fachen Anstiegs der
NT50 gegeniiber dem Ausgangswert (vor der Grundimmunisierung) definiert. Diese Analysen sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5. SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)" (SARS-CoV-2 USA_ WA1/2020) -
GMT- und serologische Reaktionsrate im Vergleich von 1 Monat nach
Auffrischungsdosis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung — Teilnehmer im
Alter von 18 bis 55 Jahren ohne Anzeichen einer Infektion bis zu 1 Monat nach der
Auffrischungsdosis* — Population mit auswertbarer Immunogenitat nach
Auffrischungsdosis*

1 Monat nach der Ziel der
1 Monat nach der| 1 Monat nach | Auffrischungsdosis - | Nichtunter-
Auffrischungs- der Grund- 1 Monat nach der legenheit
dosis immunisierung | Grundimmunisierung | erreicht
n (95% K1) (95% K1) (97,5% KI) (J/IN)
Geometrischer
Mittelwert 50%
neutralisierende 2 466,0° 755,7° 3,26°
Titer (GMTP) 212%| (2 202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Jd
Serologische
Reaktionsrate
(%) fur 50% 199 190f
neutralisierende 99,5 % 95,0 % 4,5 %9
Titer! 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) (1,0 %; 7,9 %") Ji

Abkurzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinséure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2; J/N = ja/nein.

t SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationtest bestimmit.
Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt, und die
Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonoschichten abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die
reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert sind.

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (bis zu 1 Monat nach Erhalt einer

Auffrischungsdosis von Comirnaty) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ und SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen) und einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanméBigen Besuch bis zu 1 Monat nach der

Auffrischungsdosis hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Alle teilnahmeberechtigten Teilnehmer, die 2 Dosen Comirnaty gemé&R der urspringlichen Randomisierung

erhalten hatten, wobei Dosis 2 innerhalb des vordefinierten Zeitfensters (innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach

Dosis 1) verabreicht wurde und eine Auffrischungsdosis von Comirnaty erhielten, hatten mindestens ein

gultiges und eindeutiges Immunogenitatsergebnis nach der Auffrischungsdosis aus einer Blutentnahme

innerhalb eines angemessenen Zeitfensters (innerhalb von 28 bis 42 Tagen nach der Auffrischungsdosis) und
wiesen keine anderen wichtigen Protokollabweichungen auf, wie vom Kliniker festgestellt.

I+
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a. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen zu beiden Probenahmezeitpunkten
innerhalb des angegebenen Fensters.

b. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

c. GMR und zweiseitige 97,5 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen des
Tests und den entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

d. Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fur die GMR
> 0,67 ist und die Punktschitzung der GMR > 0,80 betréagt.

e. n= Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Test zu
Studienbeginn, 1 Monat nach Dosis 2 und 1 Monat nach der Auffrischungsdosis innerhalb des angegebenen
Zeitfensters. Diese Werte sind die Nenner fur die Prozentberechnungen.

f.  Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion flir den angegebenen Test zum angegebenen Dosis-
/Probenahmezeitpunkt. Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

g. Differenz der Anteile, ausgedrickt als Prozentsatz (1 Monat nach Auffrischungsdosis - 1 Monat nach Dosis
2).

h. Adjustiertes zweiseitiges Wald-KI fur die Differenz der Anteile, ausgedriickt als Prozentsatz.

i. Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fir den
prozentualen Unterschied > 10% ist.

Relative Wirksamkeit des Impfstoffs bei Teilnehmern ab 16 Jahren - nach Auffrischungsdosis

Eine vorlaufige Wirksamkeitsanalyse von Studie 4 - einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie,
die an ungefahr 10 000 Teilnehmern ab 16 Jahren nach Rekrutierung aus Studie 2 durchgefiihrt wurde,
wurden bestatigte COVID-19-Félle ausgewertet, die mindestens 7 Tage nach der Auffrischungsdosis
bis zum Datenstichtag 5. Oktober 2021 auftraten, was im Median 2,5 Monate nach der
Auffrischungsdosis entspricht. Die Auffrischungsdosis wurde 5 bis 13 Monate (Median 11 Monate)
nach der zweiten Dosis verabreicht. Die Wirksamkeit des Impfstoffs der Comirnaty-
Auffrischungsdosis nach der Grundimmunisierung wurde im Vergleich zur Placebo-
Auffrischungsgruppe, die nur die Grundimmunisierung erhielt, bewertet.

Die relativen Informationen zur Impfstoffwirksamkeit fiir Teilnehmer ab 16 Jahren ohne vorherige
Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 6 dargestellt. Die relative
Impfstoffwirksamkeit bei Teilnehmern mit oder ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-
Infektion betrug 94,6 % (95 %-Konfidenzintervall von 88,5 % bis 97,9 %), &hnlich wie bei den
Teilnehmern ohne Nachweis einer friheren Infektion. Priméare COVID-19-Félle, die 7 Tage nach der
Auffrischungsdosis beobachtet wurden, waren 7 primare Félle in der Comirnaty-Gruppe und

124 primare Falle in der Placebogruppe.

Tabelle 6. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Auffrischungsimpfung — Teilnehmer ab 16 Jahren ohne Nachweise einer Infektion -
auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Auffrischungsdosis bei Teilnehmern ohne
Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
Placebo
Comirnaty N2 =4671 relative
N2 =4 695 Félle Wirksamkeit
Falle n1° des Impfstoffs
n1® Beobachtungszeit® %
Beobachtungszeit® (n29) (n29 (95 % KI)
Erstes Auftreten von
COVID-19 ab
7 Tagen nach 6 123 95,3
Auffrischungsimpfung 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Hinweis (vor 7 Tagen nach Erhalt der
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Auffrischungsimpfung) auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikdrper
[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT [Nasenabstrich] bei Besuch 1
nachgewiesen, und die bei einem auRerplanméaBigen Besuch vor 7 Tagen nach Auffrischungsimpfung einen
negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten) wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fur den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach der Auffrischungsimpfung bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt gefédhrdeten Teilnehmer.

e. relative Impfstoffwirksamkeit der Comirnaty-Auffrischungsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe (ohne
Auffrischungsimpfung).

f.  Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fur die relative Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

oo

Immunogenitat einer Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen
COVID-19-Impfstoff

Die Wirksamkeit einer Comirnaty-Auffrischungsdosis (30 Mikrogramm) bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen haben, wird aus Immunogenitatsdaten einer in den USA
durchgefuhrten, unverblindeten klinischen Phase-1/2-Studie (NCT04889209) des unabhéngigen
National Institutes of Health (NIH) abgeleitet. In dieser Studie erhielten Erwachsene (im Alter von 19
bis 80 Jahren), die die Grundimmunisierung mit Moderna-Impfstoff 100 Mikrogramm in einer Serie
von zwei Dosen (N = 51, mittleres Alter 54 + 17), Janssen-Impfstoff als eine Dosis (N = 53, mittleres
Alter 48 + 14) oder Comirnaty 30 Mikrogramm in einer Serie von zwei Dosen (N = 50, mittleres Alter
50 + 18) mindestens 12 Wochen vor der Aufnahme in die Studie erhalten hatten und die ber keine
SARS-CoV-2-Infektion in der Vorgeschichte berichteten, eine Auffrischungsdosis von Comirnaty
(30 Mikrogramm). Die Auffrischung mit Comirnaty induzierte einen 36-, 12- und 20-fachen Anstieg
(GMR) der neutralisierenden Titer nach den Primardosen von Janssen-Impfstoff, Moderna-Impfstoff
bzw. Comirnaty.

Die heterologe Auffrischung mit Comirnaty wurde auch in der CoV-BOOST-Studie (EudraCT 2021-
002175-19) bewertet, einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-2-Studie zur
Auffrischung mit einer dritten Dosis gegen COVID-19, an der 107 erwachsene Teilnehmer
(Durchschnittsalter 71 Jahre, Interquartilbereich 54 bis 77 Jahre) mindestens 70 Tage nach 2 Dosen
AstraZeneca-COVID-19-Impfstoff randomisiert einbezogen wurden. Nach der Grundimmunisierung
des COVID-19-Impfstoffs von AstraZeneca stieg mit einer heterologen Comirnaty-Auffrischung

(n = 95) die NT50-GMR der Pseudovirus (Wildtyp) neutralisierender Antikdrper um das 21,6-fache.

Immunogenitat bei Teilnehmern Uber 55 Jahren — nach einer Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty (30 Mikrogramm)

In einer Zwischenanalyse einer Untergruppe von Studie 4 (Teilstudie E) erhielten 305 Teilnehmer
tiber 55 Jahren, die eine Serie von 3 Dosen Comirnaty abgeschlossen hatten, Comirnaty

(30 Mikrogramm) als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) 5 bis 12 Monate, nachdem sie die dritte
Dosis erhalten hatten. Siehe Tabelle 7 mit den Immunogenitéitsdaten der Untergruppe.

Immunogenitét bei Teilnehmern von 18 bis 55 Jahren — nach einer Auffrischungsimpfung (vierte
Dosis) mit Comirnaty (30 Mikrogramm)

In Teilstudie D [eine Untergruppe von Studie 2 (Phase 3) und Studie 4 (Phase 3)] erhielten

325 Teilnehmer von 18 bis 55 Jahren, die 3 Dosen Comirnaty erhalten hatten, Comirnaty

(30 Mikrogramm) als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) 90 bis 180 Tage, nachdem sie die dritte
Dosis erhalten hatten. Siehe Tabelle 7 mit den Immunogenitétsdaten der Untergruppe.
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Tabelle 7. Zusammenfassung der Immunogenitatsdaten von Teilnehmern der C4591031-
Teilstudie D (vollstandige erweiterte Gruppe der Kohorte 2) und -Teilstudie E
(erweiterte Kohorte der Untergruppe zur Immunogenitét), die Comirnaty
30 Mikrogramm als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) erhielten — Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu einem Monat nach der Auffrischungsdosis —
auswertbare Immunogenitéatspopulation

Dosis-/ Teilstudie D Teilstudie E
Probennahme- (18 bis <55 Jahre) (> 55 Jahre)
zeitpunkt? Comirnaty Comirnaty
30 Mikrogramm 30 Mikrogramm
GMT GMT
GMT NP (95%-K19) NP (95%-K19)
SARS-CoV-2- 315,0 67,5
Neutralisationstest — 1/vor Impfung 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
Omicron BA.1 - 1063,2 455,8
NT50 (Titer) 1/1 Monat 228 (935,8; 1 207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2- 1389,1
Neutralisationsassay — 3999,0 (11427,
Referenzstamm — 1/vor Impfung 226 | (3529,5;4531,0) 179 1 689,5)
NT50 (Titer) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5 223,6;
1/1 Monat 227 13 424,6) 182 6 887,4)
Serologische
Reaktionsrate n® (%) n® (%)
1 Monat nach Dosis 4 Ne (95%-K1" N¢ (95%-KI"
SARS-CoV-2-
Neutralisationstest —
Omicron BA.1 - 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
NT50 (Titer) 1/1 Monat 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
SARS-CoV-2-
Neutralisationsassay —
Referenzstamm — 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
NT50 (Titer) 1/1 Monat 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze
(lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinsaure-
Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom

Coronavirus 2.

Hinweis: Die mediane Zeit von Dosis 3 bis Dosis 4 von Comirnaty 30 Microgramm betrdgt 4,0 Monate fiir die Kohorte 2
der Teilstudie D und 6,3 Monate fiir die erweiterte Kohorte der Teilstudie E.
Hinweis: Teilstudie D vollstandig erweiterte Gruppe = Kohorte 2 ohne die Kontrollgruppe; Teilstudie E Untergruppe der
Immunogenitét = eine Zufallsstichprobe von 230 Teilnehmern in jeder Impfstoffgruppe, ausgewéhlt aus der erweiterten

Kohorte.

Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (vor der Blutprobenentnahme 1 Monat nach
der Impfung) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion (d. h. negativer Befund der N-bindenden Antikérper [Serum] zur
Impfung im Rahmen der Studie und 1 Monat nach der Impfung, negativer Befund des NAAT [Nasenabstrich] zur
Impfung und bei jedem auBerplanmé&Rigen Besuch vor der Blutprobenentnahme 1 Monat nach der Impfung im Rahmen
der Studie) und die keine medizinische Vorgeschichte von COVID-19 hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.
Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegenuber dem Ausgangswert (vor der Studienimpfung)
definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung von >4 x LLOQ
als serologische Reaktion betrachtet.
a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).
b. N = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

Probenentnahmezeitpunkt.

¢. N = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay sowohl zum
Zeitpunkt vor der Impfung und zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

d. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ wurden

auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

e. n=Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion fiir den angegebenen Test zum angegebenen

Probenentnahmezeitpunkt.

f.  Exaktes zweiseitiges Kl auf der Grundlage der Clopper-und-Pearson-Methode.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat keine besondere Gefahr fir den
Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weien
Blutkdrperchen (einschliellich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitatsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den Féten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3  Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Einzeldosisdurchstechflaschen

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit

10 Einzeldosisdurchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden
oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufgetaut werden.

Mehrdosendurchstechflaschen

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kénnen Packungen mit

10 Mehrdosendurchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden
oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
2 Jahren.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen konnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C innerhalb der 10-wéchigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schliefit die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.
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Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe flir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
vorubergehenden Temperaturabweichung.

Geoffnete Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nachgewiesen, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliel3t. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Offnens schlieft die
Risiken einer mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fiir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und erstem Offnen, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Comirnaty-Dispersion wird in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Glas Typ I) mit einem
Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium geliefert.

Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Mehrdosendurchstechflasche (2,25 ml) enthalt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und
6.6.

Einzeldosisdurchstechflasche-PackungsgroBe: 10 Durchstechflaschen
Mehrdosendurchstechflasche-PackungsgroRen: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken
zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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ANWEISUNGEN, DIE FUR EINZELDOSIS- UND
MEHRDOSENDURCHSTECHFLASCHEN GELTEN

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine graue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
30 Mikrogramm/Dosis
Injektionsdispersion ist.

e Prifen Sie, ob die Durchstechflasche
eine Einzeldosisdurchstechflasche
oder Mehrdosendurchstechflasche ist
und befolgen Sie die entsprechenden
unten aufgefihrten
Handlungsinstruktionen.

e Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels flr diejenige
Formulierung.

Graue Kappe

Nicht
verdinnen

47




HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY 30 MIKROGRAMM/DOSIS
INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu
10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum

Wenn die Einzeldosis- oder
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstandig
aufgetaut sind.
o Einzeldosisdurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Einzeldosisdurchstechflaschen
kann 2 Stunden dauern.
0 Mehrdosendurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Mehrdosendurchstechflaschen
kann 6 Stunden dauern.
Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
kdnnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kénnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.
Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweille opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als weile bis grauweilRe
Dispersion ohne sichtbare Partikel
vorliegen. Verwenden Sie nicht den
Impfstoff, wenn Partikel oder
Verférbungen vorhanden sind.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

0,3 ml Impfstoff

Einzeldosisdurchstechflaschen

Entnehmen Sie eine Einzeldosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

Entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.

Mehrdosendurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml.
Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen moglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen Volumen.
Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit auf der Durchstechflasche.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz
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Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0
Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Einzeldosisdurchstechflaschen

EU/1/20/1528/013

Mehrdosendurchstechflaschen

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche mit oranger Kappe, deren Inhalt vor der Verwendung
verdlnnt werden muss.

Eine Durchstechflasche (1,3 ml) enthélt nach dem Verdiinnen 10 Dosen von je 0,2 ml, siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Dosis (0,2 ml) enth&lt 10 Mikrogramm Tozinameran, ein COVID-19-mRNA-Impfstoff
(eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion (steriles Konzentrat)

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweil’e, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird zur
aktiven Immunisierung bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren zur Vorbeugung von COVID-19
durch SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis wird nach Verdinnung intramuskulér als Einzeldosis von 0,2 ml an
Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren verabreicht, unabhangig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
10 Mikrogramm/Dosis friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-
19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwachte Personen ab 5 Jahren

Stark immungeschwéchte Personen kénnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen
zur Verfugung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Comirnaty fiir andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion sollte nach
dem Verdlnnen intramuskulér verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

Nach dem Verdiinnen enthalten die Durchstechflaschen von Comirnaty 10 Dosen von je 0,2 ml des
Impfstoffs. Um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten Spritzen
und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze und
Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.
Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdglicherweise nicht aus,
um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

o Jede Dosis muss 0,2 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,2 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem tberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskular, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur Vorsichtsmalinahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhohtes Risiko fir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
héufiger bei jungeren Ménnern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfligbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieRlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.
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Thrombozytopenie und Gerinnungsstdrungen

Wie bei anderen intramuskul&ren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskularen Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kénnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwaéchten Personen,
einschliel3lich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty konnte bei immungeschwachten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty moglicherweise nicht jeden Geimpften.
Personen sind moglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung vollstandig geschiitzt.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grol’e Menge von Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéhrend des zweiten und
dritten Trimenons mit Comirnaty geimpft wurden, hat keine Zunahme unerwinschter
Schwangerschaftsausgange gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten zum
Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein erhéhtes
Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder
indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Comirnaty kann wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die systemische
Exposition der stillenden Frau gegentiber Comirnaty vernachléssigbar ist. Beobachtungsdaten von
Frauen, die nach der Impfung gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei
gestillten Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty kann wéhrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Effekte konnen jedoch
vorubergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach 2 Dosen

In Studie 3 erhielten insgesamt 3 109 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren mindestens 1 Dosis
Comirnaty 10 Mikrogramm und insgesamt 1 538 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren erhielten
Placebo. Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 3 Phase 2/3 mit Daten bis zum Stichtag 20. Mai 2022
wurden 2 206 (1 481 Comirnaty 10 Mikrogramm und 725 Placebo) Kinder flr > 4 Monate
nachbeobachtet nach der zweiten Dosis in dem placebokontrollierten verblindeten
Nachbeobachtungszeitraum. Die Sicherheitsbewertung in Studie 3 ist im Gange.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren war ahnlich
wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 5 bis

11 Jahren, die 2 Impfungen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung
(> 50 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 20 %),
Myalgie, Schittelfrost und Durchfall (> 10 %).

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach Auffrischungsimpfung

In einer Untergruppe von Studie 3 erhielten insgesamt 401 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren
mindestens 5 Monate (Bereich von 5 bis 9 Monaten) nach Abschluss der Grundimmunisierung eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty 10 Mikrogramm. Die Analyse der Untergruppe aus der Phase
2/3 der Studie 3 basiert auf Daten bis zum Stichtag 22. Méarz 2022 (mediane Nachbeobachtungszeit
von 1,3 Monaten).

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war ahnlich wie nach der
Grundimmunisierung. Die h&ufigsten Nebenwirkungen bei Kindern von 5 bis 11 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Myalgie,
Schittelfrost, R6tung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 10 %).

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung von Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche

(786 Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefihrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermidung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty
30 Mikrogramm und insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und
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145 Jugendliche im Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt
20519 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Mdrz 2021 fir den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15 111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schittelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20) %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hoheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, war dhnlich wie in der Allgemeinbevolkerung.

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsimpfung

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt
der zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war dhnlich wie nach 2 Dosen. Die
héufigsten Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an
der Injektionsstelle (> 80 %), Ermudung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer).
Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der
Auffrischungsimpfung in der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum
Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und
386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es
wurden keine neuen Nebenwirkungen von Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-
Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsimpfung bei Personen, die
die Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsimpfung) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 5 Jahren

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender H&ufigkeitskategorien aufgefuhrt:
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Sehr haufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10),
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),
Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
Sehr selten (< 1/10 000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 5 Jahren

Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000, | (<1/10000) |(Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
AngioddemP)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Erndhrungs-
stdrungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Schwindelgefuhl®; | akute Parasthesie?,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoasthesie®
Nervensystems Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrho¢ Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechen®
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und néachtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweifRausbriiche
gewebes
Skelettmuskula | Arthralgie; Schmerzen in den
tur-, Bindege- | Myalgie Extremitéten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen’
organe und der
Brustdriise
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Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000, | (<1/10000) |(Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der der geimpften
Beschwerden | Ermiidung; | stelle” Injektionsstelle GliedmaRe;
am Verab- Schiittel- Anschwellen
reichungsort frost; des Gesichts?
Fieber;
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Urtikaria und Angio6dem war ,,selten*.

c. Waihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

d. Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

e. Bezieht sich auf den geimpften Arm.

f.  Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.

g. Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

h  Rotung an der Injektionsstelle traten haufiger (sehr haufig) bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren auf.

i Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhohte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Mannern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Maénnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der

Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBN01

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (mRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller L&nge mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosduren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Pré-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zellulare Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und dlter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wahrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertraglichkeit und
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Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fur die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und &lter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der priméren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fiir schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditéaten, die das Risiko fur schweres COVID-19 erh6hen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 geman Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer

COVID-19-mRNA-

Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N = ..18 825 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs%o
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder

Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer
Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikérper [Serum] negativ
bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei
den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanmaligen Besuch vor 7 Tagen nach
Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

a. N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

b. nl= Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erftllen.




c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt tber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dasis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fur Multiplizitat
adjustiert.

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des priméren Wirksamkeitsendpunkts ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fiir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fiir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen
SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare
Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N®= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI°)
Alle Teilnehmerf 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 94,5
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und

mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer

oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, neue oder verstarkte

Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender
Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den
Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auRerplanméaBigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.
N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.
nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

o

c. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum flr die Erfassung von COVID-19-Féllen

erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.




e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stadmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mé&rz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 4), da die COVID-
19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 4. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Falle Falle Wirksamkeit des
nl?2 n1? Impfstoffs %
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und

mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder

verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,

neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestétigtes COVID-19 und das Vorhandensein
von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schlidge pro Minute, Sauerstoffséttigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshdhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;
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e Tod.

. n1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o o

Wirksamkeit und Immunogenitt bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Falle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusétzlichen bestatigten COVID-19-Féllen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschétzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n =190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erflllt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fur das geometrische
Mittelwertverhaltnis [GMR] > 0,67 war.
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Wirksamkeit und Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)
—nach 2 Dosen

Studie 3 ist eine Phase 1/2/3-Studie, die aus einem offenen Dosisfindungsteil des Impfstoffs (Phase 1)
und einem multizentrischen, multinationalen, randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterblinden Wirksamkeitsteil (Phase 2/3) besteht, die Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren
einbezogen hat. Die Mehrheit (94,4%) der randomisiert Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis

23 Tage nach Dosis 1.

Erste deskriptive Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei
Teilnehmern mit Hinweisen auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion wurden weder in der
Impfstoffgruppe noch in der Placebogruppe Falle von COVID-19 beobachtet.

Tabelle 5. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2: Ohne Nachweis einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 2 — Phase 2/3 -
Kinder 5 bis 11 Jahren, auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren
ohne Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff
10 Mikrogramm/Dosis Placebo
N2 =1 305 N2 =663
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KIl)
Kinder 5 bis 3 16 90,7
11 Jahre 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstérkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikorper
[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den Besuchen 1 und
2 nachgewiesen), und die bei einem aulRerplanmaRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2 einen negativen
NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

a. N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtlberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

=3

Eine vorab festgelegte hypothesengesteuerte Wirksamkeitsanalyse wurde mit zusétzlichen bestatigten
COVID-19-Fallen durchgeflhrt, die wéahrend der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtung auftraten, was bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation
entspricht.

In der Wirksamkeitsanalyse von Studie 3 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren ohne Nachweis einer
friheren Infektion gab es 10 Félle bei den 2 703 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und

42 Falle von 1 348 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschatzung fir die Wirksamkeit
betragt 88,2 % (95 % Konfidenzintervall 76,2 bis 94,7) wéhrend des Zeitraums, in dem die Delta-
Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei Teilnehmern mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion gab es 12 Félle bei den 3 018 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und
42 Falle bei den 1 511 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschétzung fir die Wirksamkeit
betragt 85,7 % (95 % Konfidenzintervall 72,4 bis 93,2).
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In Studie 3 zeigte eine Analyse der 50%igen neutralisierenden SARS-CoV-2-Titer (NT50) 1 Monat
nach der zweiten Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern die
Wirksamkeit durch einen Vergleich der Immunantworten von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Phase-2/3-Teil der Studie 3 mit Teilnehmern im Alter von 16 bis

25 Jahren im Phase-2/3-Teil der Studie 2, die bis zu einem Monat nach Dosis 2 keine serologischen
oder virologischen Hinweise auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten und die die vorgegebenen
Immunobridgingkriterien sowohl fiir das geometrische Mittelverhaltnis (GMR) als auch fur die
serologische Reaktions-Differenz erfillten, wobei serologische Reaktion als Erreichen eines
mindestens 4-fachen Anstiegs der SARS-CoV-2-NT50 gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert ist.

Das GMR des SARS-CoV-2 NT50 1 Monat nach Dosis 2 bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren

(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Vergleich zu jungen Erwachsenen im Alter von 16 bis 25 Jahren betrug
1,04 (zweiseitiges 95% KI: 0,93; 1,18). Unter den Teilnehmern ohne vorherigen Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 hatten 99,2 % der Kinder im Alter von 5 bis

11 Jahren und 99,2 % der Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren eine serologische Reaktion

1 Monat nach Dosis 2. Der Unterschied in den Anteilen der Teilnehmer, die eine serologische
Reaktion hatten, zwischen den beiden Altersgruppen (Kinder - junge Erwachsene) betrug 0,0 %
(zweiseitiger 95%-K1: -2,0 %, 2,2 %). Diese Informationen sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 6. Zusammenfassung des geometrischen Mittelwerts fiir den 50 %igen
neutralisierenden Titer und des Unterschieds in den Prozentsatzen der Teilnehmer
mit serologischer Reaktion - Vergleich von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(Studie 3) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) - Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 - Untergruppe mit
Immunobridging — Phase 2/3 — Population mit auswertbarer Immunogenitét

COVID-19 mRNA Impfstoffe
10 Mikrogramm/| 30 Mikrogramm/
Dosis Dosis
5 bis 11 Jahre 16 bis 25 Jahre 5 bis 11 Jahre/
N?=264 N2=253 16 bis 25 Jahre
Immunbridging-
GMT® GMT® GMR¢ Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95 % KI°) (95 % KI°) (95 % K19 (J/IN)
Geometrisch
er Mittelwert
50% neutra-
lisierende
Titer 1 Monat 1197,6 1146,5 1,04
(GMT9) nach Dosis 2| (1 106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J
Immunbridging-
n? (%) n? (%) Differenz %'| Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95 % KIM (95 % KI" (95 % K1) (JIN)

Serologische
Reaktions-
rate (%) fur
50% neutra-
lisierende 1 Monat 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
Titer’ nach Dosis 2|  (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) J

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NAAT =
Nukleinsaure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes
respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (Blutentnahme bis zu 1 Monat
nach Dosis 2) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender Antikorper [Serum] negativ
nach Dosis 1 und 1 Monat nach Dosis 2, SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen zum
Zeitpunkt von Dosis 1 und Dosis 2, und einen negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanméRigen
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Besuch bis zu 1 Monat nach Dosis 2 Blutentnahme) und keine Anamnese von COVID-19 hatten, wurden in

die Analyse einbezogen.

Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)

definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung > 4 x

LLOQ als serologische Reaktion betrachtet.

a. N = Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen vor der Impfung und 1 Monat
nach der 2. Dosis. Diese Werte sind auch die Nenner, die in den prozentualen Berechnungen der
serologischen Reaktionsraten verwendet werden.

b Protokollspezifizierter Zeitpunkt fur die Blutprobenentnahme.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre) und dem entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.

e Immunobridging basierend auf GMT wird deklariert, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fir
das GMR groBer als 0,67 ist und der Punktschitzwert des GMR > 0,8 betréagt.

f SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmit.

Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt und die

Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die

reziproke Serumverdinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert wird.

n = Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion basierend auf NT50 einen Monat nach Dosis 2.

Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

Anteilsdifferenz, ausgedriickt in Prozent (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre).

zweiseitiges K, basierend auf der Miettinen- und Nurminen-Methode fur die Differenz der Anteile,

ausgedrickt in Prozent.

k. Immunobridging basierend auf der serologischen Reaktionsrate wird erklért, wenn die untere Grenze des
zweiseitigen 95 %-KI fiir die serologische Reaktionsdifferenz groRer als -10,0 % ist.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach
Auffrischungsimpfung

Eine Auffrischungsimpfung von Comirnaty wurde 401 zuféllig ausgewéhlten Teilnehmern in Studie 3
verabreicht. Die Wirksamkeit einer Auffrischungsimpfung im Alter von 5 bis 11 Jahren wird durch die
Immunogenitét abgeleitet. Die Immunogenitét wurde durch den 50 % neutralisierenden Titer gegen den
Referenzstamm von SARS CoV 2 (USA_WA1/2020) bewertet. Die Analysen der 50 %
neutralisierenden Titer 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu vor der
Auffrischungsimpfung zeigten einen erheblichen Anstieg der geometrischen Mittelwerte der Titer bei
Personen zwischen 5 bis 11 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Dosis 2 und der
Auffrischungsimpfung keine serologischen oder virologischen Anzeichen einer friiheren SARS-CoV-
2-Infektion hatten. Die Analyse ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7. Zusammenfassung der geometrischen Mittelwerte der Titer — NT50 — Teilnehmer
ohne Anzeichen einer Infektion — Phase 2/3 — Immunogenitéts-Set — 5 bis 11 Jahre
alt — auswertbare Immunogenitatspopulation

Probennahmezeitpunkt
1 Monat nach der 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung | 1 Monat nach Dosis 2 | Auffrischungsimpfung/
(N°=67) (n°=96) 1 Monat nach Dosis 2
GMT® GMT® GMR

Assay (95 % KI°) (95 % KI9) (95 % K19
SARS-CoV-2-

Neutralisationstest - 2720,9 12539 2,17

NT50 (Titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NT50 = 50 %
neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).
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b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Assay zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des
LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (1 Monat nach Auffrischungsimpfung minus 1 Monat nach Dosis 2) und dem entsprechenden K
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fir den
Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weien
Blutkérperchen (einschliefflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitétsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den F6ten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 4 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
2 Jahren.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kiihlschrank
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o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C und innerhalb der 10-wdchigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schliefit die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe flir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
voriibergehenden Temperaturabweichung.

Verdiinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nach Verdinnung mit Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) nachgewiesen, was
eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschlie3t. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt
sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der Verdiinnung schlie3t das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen fir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1,3 ml Konzentrat als Dispersion in einer 2 ml klaren Mehrdosendurchstechflasche (Glas Typ I) mit
einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer orangen Flip-off-Kunststoffkappe mit
einem Verschluss aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthalt 10 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.
Packungsgrofen: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung
aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
10 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

Orange Kappe

Nach
Verdinnen

10 Mikrogramm

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine orange
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty

10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat
zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr
diejenige Formulierung.

HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY 10 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS

11 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor
der Verdiinnung aufgetaut werden.
Die gefrorenen Durchstechflaschen
sollten zum Auftauen in eine
Umgebung von 2 °C bis 8 °C
gebracht werden. Das Auftauen einer
10-Durchstechflaschen-Packung
kann 4 Stunden dauern. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstidndig
aufgetaut sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen
auf eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
konnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kdnnen einzelne
gefrorene Durchstechflaschen

30 Minuten lang bei Temperaturen
bis zu 30 °C aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungeoffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY 10 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS

11 JAHREN)

F

S

"\

9

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor
dem Verdlnnen 10-mal vorsichtig
um. Nicht schatteln.

Vor dem Verdinnen kann die
aufgetaute Dispersion weile bis
grauweife, undurchsichtige,
amorphe Partikel enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY 10 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR
KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION

(N A

1,3 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %)

Der aufgetaute Impfstoff muss in
seiner urspriinglichen
Durchstechflasche mit 1,3 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung
einer 21-Gauge- oder schmaleren
Nadel unter aseptischen Techniken
verdiinnt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bis 1,3 ml hoch, um
Luft aus der Durchstechflasche zu
entfernen.

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,3 ml Luft in
die leere Spritze des
Verdlnnungsmittels ziehen.

0,

Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdiinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht
schitteln.

Der verdunnte Impfstoff sollte als
weille bis grauweifle Dispersion
ohne sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den
verdunnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.
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Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdinnung verwenden.

\

(L

Die verdlnnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung
gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12
Stunden verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion
vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.
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INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
10 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdunnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen
werden konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem
antiseptischen Einmaltupfer.
Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty
fiir Kinder im Alter von 5 bis 11
Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen
verwendet werden, um 10 Dosen aus
einer Durchstechflasche zu
entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen
von nicht mehr als 35 Mikrolitern
haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um zehn Dosen aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.
Jede Dosis muss 0,2 ml des
Impfstoffs enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht
flr eine volle Dosis von 0,2 ml
ausreicht, entsorgen Sie die
Durchstechflasche mit dem
tberschiissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden
nach der Verdunnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/004

EU/1/20/1528/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche mit rotbrauner Kappe, deren Inhalt vor der Verwendung
verdlnnt werden muss.

Eine Durchstechflasche (0,4 ml) enthélt nach dem Verdiinnen 10 Dosen von je 0,2 ml, siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Dosis (0,2 ml) enth&lt 3 Mikrogramm Tozinameran, ein COVID-19-mRNA-Impfstoff
(eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion (steriles Konzentrat)

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird zur
aktiven Immunisierung bei S&uglingen und Kindern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren zur
Vorbeugung von COVID-19 durch SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Sauglinge und Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahren ohne abgeschlossene COVID-19-
Grundimmunisierung und ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis wird nach Verdunnung intramuskulér in einer Grundimmunisierung
von 3 Dosen (je 0,2 ml) verabreicht. Es wird empfohlen, die zweite Dosis 3 Wochen nach der ersten
Dosis zu verabreichen, gefolgt von einer dritten Dosis, die friihestens 8 Wochen nach der zweiten
Dosis verabreicht wird (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Wird ein Kind im Verlauf der Grundimmunisierung 5 Jahre alt, sollte es auch die noch verbleibenden
Dosen der Grundimmunisierung zu 3 Mikrogramm erhalten.

Sauglinge und Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahren mit abgeschlossener COVID-19-
Grundimmunisierung oder vorheriger SARS-CoV-2-Infektion

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis wird nach Verdiunnung intramuskulér als Einzeldosis von 0,2 ml an
Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren verabreicht.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
3 Mikrogramm/Dosis friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-19-
Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwachte Personen von 6 Monaten bis 4 Jahren

Stark immungeschwéchte Personen kénnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Austauschbarkeit

Die Grundimmunisierung kann mit Comirnaty oder mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (oder
einer Kombination aus beidem) erfolgen, ohne jedoch die Gesamtzahl der fiir die
Grundimmunisierung erforderlichen Dosen zu iberschreiten. Die Impfserie fiir die
Grundimmunisierung sollte nur einmal erfolgen.

Die Austauschbarkeit von Comirnaty mit COVID-19-Impfstoffen anderer Hersteller ist nicht
erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen zur Verfugung.
Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels flir andere
Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion sollte nach
dem Verdlnnen intramuskulér verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

Nach dem Verdiinnen enthalten die Durchstechflaschen von Comirnaty 10 Dosen von je 0,2 ml des
Impfstoffs. Um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten Spritzen
und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze und
Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.
Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdglicherweise nicht aus,
um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

o Jede Dosis muss 0,2 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fir eine volle Dosis von
0,2 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem tberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.
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Bei Sauglingen im Alter von 6 bis unter 12 Monaten ist die empfohlene Injektionsstelle die
anterolaterale Seite des Oberschenkels. Bei Personen ab 1 Jahr ist die empfohlene Injektionsstelle die
anterolaterale Seite des Oberschenkels oder der Deltamuskel.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhdhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
h&ufiger bei jungeren Mannern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fur die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen
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Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefiihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskuldren Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kdnnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwachten Personen,
einschlielllich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty kdnnte bei immungeschwachten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schitzt die Impfung mit Comirnaty moglicherweise nicht jeden Geimpften.
Personen sind moglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung vollstandig geschiitzt.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion ist nicht fur
Personen Uber 5 Jahren bestimmt.

Einzelheiten zur Verwendung bei Personen (iber 5 Jahren entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion, Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion oder Comirnaty

10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Effekte konnen jedoch
vorubergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sauglinge 6 bis 23 Monaten — nach 3 Dosen

In einer Analyse von Studie 3 (Phase 2/3) waren 1 776 Sauglinge (1 178 Comirnaty 3 Mikrogramm
und 598 Placebo) 6 bis 23 Monate alt. Basierend auf den Daten der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtungsphase bis zum Stichtag 29. April 2022 wurden 570 Sauglinge im Alter von 6 bis

23 Monaten, die eine Grundimmunisierung mit 3 Dosen erhalten hatten (386 Comirnaty

3 Mikrogramm und 184 Placebo), im Median 1,3 Monate nach der dritten Dosis nachbeobachtet.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen bei Sduglingen im Alter von 6 bis 23 Monaten, die eine beliebige
Dosis der Grundimmunisierung erhielten, gehorten Reizbarkeit (> 60 %), Schlafrigkeit (> 40 %),
verminderter Appetit (> 30 %), Schmerzempfindlichkeit an der Injektionsstelle (> 20 %), Rétung der
Injektionsstelle und Fieber (> 10 %).

Kinder 2 bis 4 Jahren — nach 3 Dosen

In einer Analyse von Studie 3 (Phase 2/3) waren 2 750 Kinder (1 835 Comirnaty 3 Mikrogramm und
915 Placebo) 2 bis 4 Jahre alt. Basierend auf den Daten der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtungsphase bis zum Stichtag 29. April 2022 wurden 886 Kinder im Alter von 2 bis

4 Jahren, die eine Grundimmunisierung mit 3 Dosen erhalten hatten (606 Comirnaty 3 Mikrogramm
und 280 Placebo), im Median 1,4 Monate nach der dritten Dosis nachbeobachtet.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 2 bis 4 Jahren, die eine beliebige Dosis
der Grundimmunisierung erhielten, gehdrten Schmerzen an der Injektionsstelle und Fatigue (> 40 %),
Rotung der Injektionsstelle und Fieber (> 10 %).

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach 2 Dosen

In Studie 3 erhielten insgesamt 3 109 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren mindestens 1 Dosis
Comirnaty 10 Mikrogramm und insgesamt 1 538 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren erhielten
Placebo. Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 3 Phase 2/3 mit Daten bis zum Stichtag 20. Mai 2022
wurden 2 206 (1 481 Comirnaty 10 Mikrogramm und 725 Placebo) Kinder flr > 4 Monate
nachbeobachtet nach der zweiten Dosis in dem placebokontrollierten verblindeten
Nachbeobachtungszeitraum. Die Sicherheitsbewertung in Studie 3 ist im Gange.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren war dhnlich
wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 5 bis

11 Jahren, die 2 Impfungen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung
(> 50 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 20 %),
Myalgie, Schittelfrost und Durchfall (> 10 %).

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach Auffrischungsimpfung

In einer Untergruppe von Studie 3 erhielten insgesamt 401 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren
mindestens 5 Monate (Bereich von 5 bis 9 Monaten) nach Abschluss der Grundimmunisierung eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty 10 Mikrogramm. Die Analyse der Untergruppe aus der Phase
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2/3 der Studie 3 basiert auf Daten bis zum Stichtag 22. Méarz 2022 (mediane Nachbeobachtungszeit
von 1,3 Monaten).

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war &hnlich wie nach der
Grundimmunisierung. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern von 5 bis 11 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Myalgie,
Schittelfrost, R6tung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 10 %).

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung von Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche

(786 Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefuhrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermudung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty

30 Mikrogramm und insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und
145 Jugendliche im Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt
20519 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Marz 2021 fur den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15 111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schittelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20) %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hoheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, war ahnlich wie in der Allgemeinbevélkerung.

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsimpfung

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt
der zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war &hnlich wie nach 2 Dosen. Die
héaufigsten Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an
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der Injektionsstelle (> 80 %), Ermudung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die

aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine

Auffrischungsimpfung von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer).
Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der
Auffrischungsimpfung in der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum
Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und
386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es
wurden keine neuen Nebenwirkungen von Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-

Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsimpfung bei Personen, die
die Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsimpfung) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der

Zulassung bei Personen ab 6 Monaten

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:

Sehr héufig (> 1/10),
Héufig (> 1/100, < 1/10),
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),
Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
Sehr selten (< 1/10 000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der

Zulassung bei Personen ab 6 Monaten

Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (> 1/100, (= 1/1 000, (=>1/10 000, | (< 1/10000) | (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag’,
Pruritus,
Urtikaria,
Angioddem®)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit!
Erndhrungs-
stérungen
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Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (> 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000, | (< 1/10000) | (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Psychiatrische | Reizbarkeit* Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Schwindelgefuihl?; | akute Parasthesie?,
des schmerzen; Lethargie periphere Hypoésthesied
Nervensystems | Schlafrig- Fazialis-
keit* parese’
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrho¢ Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechen?
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und néchtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweiBausbriiche
gewebes
Skelettmuskula | Arthralgie; Schmerzen in den
tur-, Bindege- | Myalgie Extremitaten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen!'
organe und der
Brustdrise
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der der geimpften
Beschwerden | Schmerzemp | stelle” Injektionsstelle GliedmaRe?;
am Verab- findlichkeit Anschwellen
reichungsort an der des Gesichts®
Injektions-
stelle;
Ermiidung;
Schittel-
frost;
Fieber",
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Angioddem war ,,selten”.

c. Waihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

d. Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.
Bezieht sich auf den geimpften Arm.

®

f.  Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.
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g. Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

h  Rotung an der Injektionsstelle traten haufiger (sehr haufig) bei Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 11
Jahren auf.

i. Die Haufigkeitskategorie fur Ausschlag war ,,haufig” bei Teilnehmern im Alter von 6 bis 23 Monaten.

j.  Die Haufigkeitskategorie fur verminderter Appetit war ,,sehr haufig” bei Teilnehmern im Alter von 6 bis
23 Monaten.

k. Reizbarkeit, Schmerzempfindlichkeit an der Injektionsstelle und Schléfrigkeit betreffen Teilnehmer im Alter
von 6 bis 23 Monaten.

I.  Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und vorubergehend zu sein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jungeren Mannern am
hdchsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en europédischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusatzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-j&hrigen
Mannern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BNO1
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Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (mRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller Lange mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosduren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Pré-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zellulare Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase %/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und dlter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wahrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fir die Analyse des primaren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und &lter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer (ber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fir schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditéaten, die das Risiko fur schweres COVID-19 erhéhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 geman Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N*= ..18 325 . .
Falle Félle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs%
Beobachtungszeit® (n29) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder
Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikérper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanmaligen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fur den angegebenen Endpunkt Gber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der flr den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fur Multiplizitat
adjustiert.

o

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fiir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Falle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen

SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare

Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N*= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 945
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, neue oder verstéarkte
Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auRerplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Daosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundédren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.
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Ab dem 13. Mérz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 4), da die COVID-
19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 4. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Falle Falle Wirksamkeit des
nl?2 n1? Impfstoffs %
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,522 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 (ibereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schuttelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestétigtes COVID-19 und das Vorhandensein

von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schlédge pro Minute, Sauerstoffsittigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshéhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

. n1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o o
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Wirksamkeit und Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Falle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschéatzung fiir die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusétzlichen bestatigten COVID-19-Féllen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Félle auf. Die
Punktschétzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n = 190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erfullt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fur das geometrische
Mittelwertverhaltnis [GMR] > 0,67 war.

Wirksamkeit und Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)
—nach 2 Dosen

Studie 3 ist eine Phase 1/2/3-Studie, die aus einem offenen Dosisfindungsteil des Impfstoffs (Phase 1)
und einem multizentrischen, multinationalen, randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterblinden Wirksamkeitsteil (Phase 2/3) besteht, die Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren
einbezogen hat. Die Mehrheit (94,4%) der randomisiert Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis

23 Tage nach Dosis 1.

Erste deskriptive Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei
Teilnehmern mit Hinweisen auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion wurden weder in der
Impfstoffgruppe noch in der Placebogruppe Falle von COVID-19 beobachtet.
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Tabelle 5. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2: Ohne Nachweis einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 2 — Phase 2/3 —
Kinder 5 bis 11 Jahren, auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren
ohne Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff
10 Mikrogramm/Dosis Placebo
N2 =1 305 N? = 663
Falle Félle Wirksamkeit des
n1° n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2) (95 % KI)
Kinder 5 bis 3 16 90,7
11 Jahre 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 bereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstérkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikorper
[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den Besuchen 1 und
2 nachgewiesen), und die bei einem auferplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2 einen negativen
NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

a. N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtlberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

=3

Eine vorab festgelegte hypothesengesteuerte Wirksamkeitsanalyse wurde mit zusétzlichen bestatigten
COVID-19-Fallen durchgeflhrt, die wéahrend der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtung auftraten, was bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation
entspricht.

In der Wirksamkeitsanalyse von Studie 3 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren ohne Nachweis einer
friheren Infektion gab es 10 Félle bei den 2 703 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und

42 Falle von 1 348 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschatzung fir die Wirksamkeit
betragt 88,2 % (95 % Konfidenzintervall 76,2 bis 94,7) wéhrend des Zeitraums, in dem die Delta-
Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei Teilnehmern mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion gab es 12 Félle bei den 3 018 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und
42 Falle bei den 1 511 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschétzung fir die Wirksamkeit
betragt 85,7 % (95 % Konfidenzintervall 72,4 bis 93,2).

In Studie 3 zeigte eine Analyse der 50%igen neutralisierenden SARS-CoV-2-Titer (NT50) 1 Monat
nach der zweiten Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern die
Wirksamkeit durch einen Vergleich der Immunantworten von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Phase-2/3-Teil der Studie 3 mit Teilnehmern im Alter von 16 bis

25 Jahren im Phase-2/3-Teil der Studie 2, die bis zu einem Monat nach Dosis 2 keine serologischen
oder virologischen Hinweise auf eine friihere SARS-CoV-2-Infektion hatten und die die vorgegebenen
Immunobridgingkriterien sowohl fiir das geometrische Mittelverhaltnis (GMR) als auch fur die
serologische Reaktions-Differenz erfillten, wobei serologische Reaktion als Erreichen eines
mindestens 4-fachen Anstiegs der SARS-CoV-2-NT50 gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert ist.

Das GMR des SARS-CoV-2 NT50 1 Monat nach Dosis 2 bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren

(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Vergleich zu jungen Erwachsenen im Alter von 16 bis 25 Jahren betrug
1,04 (zweiseitiges 95% KI: 0,93; 1,18). Unter den Teilnehmern ohne vorherigen Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 hatten 99,2 % der Kinder im Alter von 5 bis
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11 Jahren und 99,2 % der Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren eine serologische Reaktion
1 Monat nach Dosis 2. Der Unterschied in den Anteilen der Teilnehmer, die eine serologische
Reaktion hatten, zwischen den beiden Altersgruppen (Kinder - junge Erwachsene) betrug 0,0 %
(zweiseitiger 95%-K1: -2,0 %, 2,2 %). Diese Informationen sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 6. Zusammenfassung des geometrischen Mittelwerts fur den 50 %igen

neutralisierenden Titer und des Unterschieds in den Prozentsétzen der Teilnehmer
mit serologischer Reaktion - Vergleich von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(Studie 3) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) - Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 - Untergruppe mit
Immunobridging — Phase 2/3 — Population mit auswertbarer Immunogenitat

COVID-19 mRNA Impfstoffe

10 Mikrogramm/

30 Mikrogramm/

Dosis Dosis
5 bis 11 Jahre 16 bis 25 Jahre 5 bis 11 Jahre/
N2=264 N2=253 16 bis 25 Jahre
Immunbridging-
GMT® GMT® GMR¢ Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95 % KI°) (95 % KI°) (95 % K19 (JIN)
Geometrisch
er Mittelwert
50% neutra-
lisierende
Titerf 1 Monat 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) nach Dosis 2| (1 106,1; 1 296,6) | (1045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J
Immunbridging-
n% (%) n% (%) Differenz %'| Ziel erreicht*
Zeitpunkt® (95 % KI") (95 % KI") (95 % K1)) (J/IN)
Serologische
Reaktions-
rate (%) fur
50% neutra-
lisierende 1 Monat 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
Titer nach Dosis 2|  (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) J

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NAAT =
Nukleinsaure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes
respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (Blutenthnahme bis zu 1 Monat
nach Dosis 2) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender Antikdrper [Serum] negativ
nach Dosis 1 und 1 Monat nach Dosis 2, SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen zum
Zeitpunkt von Dosis 1 und Dosis 2, und einen negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanmaBigen
Besuch bis zu 1 Monat nach Dosis 2 Blutentnahme) und keine Anamnese von COVID-19 hatten, wurden in
die Analyse einbezogen.
Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung > 4 x
LLOQ als serologische Reaktion betrachtet.
a. N = Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen Testergebnissen vor der Impfung und 1 Monat
nach der 2. Dosis. Diese Werte sind auch die Nenner, die in den prozentualen Berechnungen der

serologischen Reaktionsraten verwendet werden.

b Protokollspezifizierter Zeitpunkt fur die Blutprobenentnahme.
c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre) und dem entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.
e Immunobridging basierend auf GMT wird deklariert, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fir
das GMR groBer als 0,67 ist und der Punktschétzwert des GMR > 0,8 betrégt.
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f SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmit.

Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt und die

Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die

reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert wird.

n = Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion basierend auf NT50 einen Monat nach Dosis 2.

Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

Anteilsdifferenz, ausgedriickt in Prozent (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre).

zweiseitiges Kl, basierend auf der Miettinen- und Nurminen-Methode fur die Differenz der Anteile,

ausgedrickt in Prozent.

k. Immunobridging basierend auf der serologischen Reaktionsrate wird erklért, wenn die untere Grenze des
zweiseitigen 95 %-KI fir die serologische Reaktionsdifferenz groRer als -10,0 % ist.

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach
Auffrischungsimpfung

Eine Auffrischungsimpfung von Comirnaty wurde 401 zuféllig ausgewéhlten Teilnehmern in Studie 3
verabreicht. Die Wirksamkeit einer Auffrischungsimpfung im Alter von 5 bis 11 Jahren wird durch die
Immunogenitét abgeleitet. Die Immunogenitit wurde durch den 50 % neutralisierenden Titer gegen den
Referenzstamm von SARS CoV 2 (USA_WA1/2020) bewertet. Die Analysen der 50 %
neutralisierenden Titer 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu vor der
Auffrischungsimpfung zeigten einen erheblichen Anstieg der geometrischen Mittelwerte der Titer bei
Personen zwischen 5 bis 11 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Dosis 2 und der
Auffrischungsimpfung keine serologischen oder virologischen Anzeichen einer friheren SARS-CoV-
2-Infektion hatten. Die Analyse ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7. Zusammenfassung der geometrischen Mittelwerte der Titer — NT50 — Teilnehmer
ohne Anzeichen einer Infektion — Phase 2/3 — Immunogenitats-Set — 5 bis 11 Jahre
alt — auswertbare Immunogenitéatspopulation

Probennahmezeitpunkt
1 Monat nach der 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung | 1 Monat nach Dosis 2 | Auffrischungsimpfung/
(n°=67) (n°=96) 1 Monat nach Dosis 2
GMT® GMT® GMR¢

Assay (95 % KI°) (95 % KI°) (95 % K19
SARS-CoV-2-

Neutralisationstest - 2720,9 12539 2,17

NT50 (Titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NT50 = 50 %
neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Assay zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des
LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (1 Monat nach Auffrischungsimpfung minus 1 Monat nach Dosis 2) und dem entsprechenden K
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

Wirksamkeit und Immunogenitdt einer Grundimmunisierung aus 3 Impfdosen bei Sauglingen und
Kindern von 6 Monaten bis 4 Jahren

Die Wirksamkeitsanalyse der Studie 3 wurde fiir die kombinierte Population der Teilnehmer im Alter
von 6 Monaten bis 4 Jahren durchgefuhrt, basierend auf den Féllen, die bei 873 Teilnehmern in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 381 Teilnehmern in der Placebogruppe
(Randomisierungsverhéltnis 2:1) bestatigt wurden, die alle drei Dosen der Studienintervention
wéhrend des verblindeten Nachbeobachtungszeitraums erhielten, als die Omicron-Variante von
SARS-CoV-2 (BA.2) die vorherrschende Variante im Umlauf war (Stichtag 17. Juni 2022).
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Die Ergebnisse der Wirksamkeit des Impfstoffs nach Dosis 3 bei Teilnehmern im Alter von 6 Monaten
bis 4 Jahren sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8. Wirksamkeit des Impfstoffs — erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach
Dosis 3 — verblindeter Nachbeobachtungszeitraum — Teilnehmer ohne Nachweis
einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 3 — Phase 2/3 — 6 Monate bis 4 Jahre —
Population evaluierbare Wirksamkeit (3 Dosen)

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 3 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer
friheren SARS-CoV-2-Infektion*

COVID-19-mRNA-
Impfstoff
3 Mikrogramm/Dosis
N2=873 Placebo
Falle N2=381
n1P Falle Wirksamkeit des
Beobachtungszeit® n1P Impfstoffs %
Untergruppe (n29 Beobachtungszeit® (n29) (95%-KI°)
6 Monate bis 13 21 73,2
4 Jahre® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 bis 4 Jahre 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 Monate bis 4 8 75,8
23 Monate 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7, 94,7)

Abkurzungen: NAAT = Nukleinsdure-Amplifikationstests; N-Binding = SARS-CoV-2 Nukleoprotein-
Bindung; SARS CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2; VE =
Impfstoffwirksamkeit.

*  Teilnehmer, bei denen (7 Tage vor Erhalt von Dosis 3) kein serologischer oder virologischer Nachweis

einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikdrper [Serum] negativ bei Besuch

fur Dosis 1, 1 Monat nach Besuch fiir Dosis 2 (falls verfugbar) und fir Dosis 3 (falls verfugbar), und

SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei den Besuchen 1,

2 und 3 nachgewiesen und die bei einem aulerplanméaRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 3 einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten) und die keine medizinische Vorgeschichte von COVID-19

hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum flr die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. Zweiseitiges 95%-Konfidenzintervall (K1) fiir VE wird auf der Grundlage der um die Uberwachungszeit
bereinigten Methode von Clopper und Pearson abgeleitet.

o

Die Wirksamkeit des Impfstoffs war bei Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion
&hnlich wie bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion.

Kriterien flr schweres COVID-19 (wie im Prifplan beschrieben, basierend auf der FDA-Definition
und modifiziert fur Kinder) wurden in 12 Féllen (8 COVID-19-mRNA-Impfstoff und 4 Placebo) bei
Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren erfillt. Bei den Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 23 Monaten erfillten 3 Félle (2 COVID-19-mRNA-Impfstoff und 1 Placebo) die
Kriterien fiir schweres COVID-19.

Immunogenitéatsanalysen wurden in der Immunbridging-Untergruppe von 82 Studienteilnehmern im
Alter von 6 bis 23 Monaten und 143 Studienteilnehmern im Alter von 2 bis 4 Jahren ohne Anzeichen
einer Infektion bis zu einem Monat nach der dritten Dosis auf der Grundlage eines Datenstichtags vom
29. April 2022 durchgefihrt.

50 % neutralisierende Antikorpertiter (NT50) gegen SARS-CoV-2 wurden zwischen einer
Immunobridging-Untergruppe von Phase-2/3-Teilnehmern im Alter von 6 bis 23 Monaten und 2 bis
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4 Jahren aus Studie 3 einen Monat nach der Grundimmunisierung bestehend aus 3 Dosen und einer
zufallig ausgewahlten Untergruppe von Phase-2/3-Teilnehmern aus Studie 2 im Alter von 16 bis

25 Jahren einen Monat nach der Grundimmunisierung bestehend aus 2 Dosen unter Verwendung eines
Mikroneutralisationstests gegen den Referenzstamm (USA_WAZ1/2020) verglichen.

In den primadren Immunobridging-Analysen wurden die geometrischen mittleren Titer (unter
Verwendung eines geometrischen Mittelwertverhaltnisses [GMR]) und die serologischen
Reaktionsraten (definiert als mindestens 4-facher Anstieg der SARS-CoV-2NT50 gegentber dem
Ausgangswert vor Dosis 1) in der auswertbaren Immunogenitétspopulation von Teilnehmern ohne
Anzeichen einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion bis zu einem Monat nach Dosis 3 bei
Teilnehmern im Alter von 6 bis 23 Monaten und 2 bis 4 Jahren, und bis zu einem Monat nach Dosis 2
bei Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren verglichen. Die vordefinierten Kriterien flr ein
Immunobridging wurden sowohl durch das GMR als auch durch die Seroresponse-Differenz in beiden
Altersgruppen erfiillt (Tabelle 9).

Tabelle 9.

SARS-CoV-2-GMT (NT50) und Unterschied in den Prozentsétzen der Teilnehmer
mit Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie — Untergruppe mit Immunobridging
— Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren (Studie 3) einen Monat nach
Dosis 3 und Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) einen Monat nach
Dosis 2 — ohne Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion — auswertbare
Immunogenitatspopulation

SARS-CoV-2-GMT (NT50) 1 Monat nach der Impfserie

SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)®

GMT®
GMT® (95%-KIY)
(95%-K1) (1 Monat
(1 Monat nach nach GMR®d
Alter N Dosis 3) Alter N Dosis 2) Alter (95%-KI)
2 bis
1535,2 1180,0 4 Jahre/
2 bis (1388,2; 16 bis (1 066,6; 16 bis 1,30
4 Jahre 143 1 697,8) 25 Jahre | 170 1 305,4) 25 Jahre (1,13; 1,50)
6 bis
1406,5 1180,0 |23 Monate/
6 bis (1211,3; 16 bis (1 066,6; 16 bis 1,19
23 Monate| 82 1633,1) 25 Jahre | 170 1 305,4) 25 Jahre (1,00; 1,42)
Unterschied im Prozentsatz der Teilnehmer mit Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie
SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)®
n' (%)
n' (%) (95%-K19) Unterschied in
(95%-K19) (1 Monat serologischen
(1 Monat nach nach Reaktionsraten
Alter N2 Dosis 3) Alter N2 Dosis 2) Alter %" (95%-KI')!
2 bis
4 Jahre/
2 bis 141 (100,0) 16 bis 168 (98,8) 16 bis 1,2
4 Jahre 141 | (97,4;100,0) |25Jahre| 170 | (95,8;99,9) | 25 Jahre (1,5; 4,2)
6 bis
23 Monate/
6 bis 80 (100,0) 16 bis 168 (98,8) 16 bis 1,2
23 Monate| 80 (95,5; 100,0) |25Jahre| 170 | (95,8;99,9) | 25 Jahre (3.4; 4,2)

Abkirzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinsaure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer;
SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis [(bis zu 1 Monat nach Dosis 2
(Studie 2) oder 1 Monat nach Dosis 3 (Studie 3) Blutentnahme)] einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten
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[(d.h. N-bindender Antik&rper [Serum] negativ nach Dosis 1, Dosis 3 (Studie 3) und 1 Monat nach Dosis 2
(Studie 2) oder 1 Monat nach Dosis 3 (Studie 3), SARS-CoV-2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen
zum Zeitpunkt von Dosis 1, Dosis 2 und Dosis 3 (Studie 3), und einen negativen NAAT (Nasenabstrich) bei
jedem aulerplanmaBigen Besuch bis zu 1 Monat nach Dosis 2 (Studie 2) oder 1 Monat nach Dosis 3 (Studie 3)
Blutentnahme)] und keine Anamnese von COVID-19 hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)

definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung

>4 x LLOQ als serologische Reaktion betrachtet.

a. N = Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Test zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt fir GMT und Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen
Testergebnissen flr den angegebenen Test sowohl zum Ausgangswert als auch zum gegebenen Dosis-
/Probenahmezeitpunkt flir serologische Reaktionsraten.

b. GMT und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

¢c. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der Titer
(jungere Altersgruppe minus 16 bis 25 Jahre) und dem entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.

d. Jeder jungeren Altersgruppe (2 bis 4 Jahre, 6 bis 23 Monate) wird Immunobridging auf der Grundlage des
GMR zugestanden, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR-Verhéltnis groier als
0,67 ist und die Punktschiatzung des GMR > 0,8 ist.

e. SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmt.
Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WAZ1/2020 stammt und die
Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern bestimmt. Die Probe NT50 ist definiert als die reziproke
Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert wird.

f.  n= Anzahl der Teilnehmer mit serologischer fir den angegebenen Test zum gegebenen Dosis-

/Probenahmezeitpunkt.

Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

Anteilsdifferenz, ausgedrickt in Prozent (jlingere Altersgruppe minus 16 bis 25 Jahre).

i. zweiseitiges KI, basierend auf der Miettinen- und Nurminen-Methode fur die Differenz der Anteile,
ausgedriickt in Prozent.

j. Jeder jungeren Altersgruppe (2 bis 4 Jahre, 6 bis 23 Monate) wird Immunobridging auf der Grundlage der
serologischen Reaktionsrate zugeschrieben, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fir die
Differenz der Anteile groRer als -10,0 % ist, vorausgesetzt, die Kriterien flir Immunobridging auf der
Grundlage des GMR wurden erfillt.

L

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizit4t bei wiederholter

Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fir den
Menschen.
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Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weien
Blutkérperchen (einschliefflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitatsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den Féten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auller mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.
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Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
2 Jahren.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen konnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C und innerhalb der 10-wdchigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schlief3t die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe fiir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
voriibergehenden Temperaturabweichung.

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nach Verdiunnung mit Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) nachgewiesen, was
eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschlie3t. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt
sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der Verdiinnung schlie3t das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen fir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

0,4 ml Konzentrat als Dispersion in einer 2 ml klaren Mehrdosendurchstechflasche (Glas Typ 1) mit
einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer rotbraunen Flip-off-Kunststoffkappe mit
einem Verschluss aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthdlt 10 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.

Packungsgrofe: 10 Durchstechflaschen

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung
aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
3 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine rotbraune

— Rotbraune Kunststoffkappe hat und dass der

Kappe Produktname Comirnaty
3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat
zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

e \Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
diejenige Formulierung.

Nach
Verdinnen

3 Mikrogramm
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY 3 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE

UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

Aufbewahrung

£ o
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor
der Verdiinnung aufgetaut werden.
Die gefrorenen Durchstechflaschen
sollten zum Auftauen in eine
Umgebung von 2 °C bis 8 °C
gebracht werden. Das Auftauen einer
10-Durchstechflaschen-Packung
kann 2 Stunden dauern. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstidndig
aufgetaut sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen
auf eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
konnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kdnnen einzelne
gefrorene Durchstechflaschen

30 Minuten lang bei Temperaturen
bis zu 30 °C aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY 3 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE

UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

J

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor
dem Verdlnnen 10-mal vorsichtig
um. Nicht schatteln.

Vor dem Verdinnen kann die
aufgetaute Dispersion weile bis
grauweife, undurchsichtige,
amorphe Partikel enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY 3 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER
6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

e
K%

—
%1

ANALAAN

2,2 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %).

Der aufgetaute Impfstoff muss in
seiner urspriinglichen
Durchstechflasche mit 2,2 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung
einer 21-Gauge- oder schmaleren
Nadel unter aseptischen Techniken
verdunnt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bis 2,2 ml hoch, um Luft aus
der Durchstechflasche zu entfernen.

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 2,2 ml Luft in
die leere Spritze des
Verdlnnungsmittels ziehen.

Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht
schiitteln.

Der verdiinnte Impfstoff sollte als
weil3e bis grauweille Dispersion
ohne sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den
verdunnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.
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—

Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdinnung verwenden.

\

(L

Die verdlnnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung
gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12
Stunden verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion
vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.

103




ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
3 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdinnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen
werden konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem
antiseptischen Einmaltupfer.
Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty
fiir Sduglinge und Kinder im Alter
von 6 Monaten bis 4 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen
verwendet werden, um 10 Dosen aus
einer Durchstechflasche zu
entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen
von nicht mehr als 35 Mikrolitern
haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um zehn Dosen aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.
Jede Dosis muss 0,2 ml des
Impfstoffs enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht
flr eine volle Dosis von 0,2 ml
ausreicht, entsorgen Sie die
Durchstechflasche mit dem
tberschiissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden
nach der Verdiinnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche mit grauer Kappe. Vor Verwendung nicht verdiinnen.

Eine Durchstechflasche (2,25 ml) enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Dosis (0,3 ml) enth&lt 15 Mikrogramm Tozinameran und 15 Mikrogramm Riltozinameran, ein
COVID-19-mRNA-Impfstoff (eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert. Riltozinameran ist eine
einzelstrangige Boten-RNA (mRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter Verwendung einer zellfreien in-
vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und das virale Spike (S)-
Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.1) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweil’e, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion wird zur aktiven
Immunisierung von Personen ab 12 Jahren zur Vorbeugung von COVID-19 durch SARS-CoV-2
angewendet, die zuvor mindestens eine Grundimmunisierung gegen COVID-19 erhalten haben (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen ab 12 Jahren

Comirnaty Original/Omicron BA.1 wird intramuskulér als Einzeldosis von 0,3 ml an Personen ab
12 Jahren verabreicht, die bereits mindestens eine COVID-19-Grundimmunisierungsserie erhalten
haben (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

106



Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.1 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Daosis eines COVID-
19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwachte Personen ab 12 Jahren

Stark immungeschwéchte Personen kénnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen padiatrische
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fir andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei S&duglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Altere Personen
Bei alteren Personen ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion sollte
intramuskul&r verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6). Vor Gebrauch nicht verdiinnen.

Die Durchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.1 enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml des
Impfstoffs. Um 6 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten Spritzen
und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze und
Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.
Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

. Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,3 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Uberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhohtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
h&ufiger bei jungeren Mannern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fur die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypoéasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.
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Thrombozytopenie und Gerinnungsstdrungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit VVorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskularen Verabreichung Blutungen oder Blutergusse auftreten kénnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwaéchten Personen,
einschliel3lich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty Original/Omicron BA.1 kdnnte bei immungeschwachten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.1 moglicherweise
nicht jeden Geimpften. Personen sind méglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung vollstandig
geschiitzt.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 mit anderen Impfstoffen
wurde nicht untersucht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 wahrend
der Schwangerschaft.

Jedoch hat eine groRe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéhrend des
zweiten und dritten Trimenons mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff geimpft wurden, keine
Zunahme unerwunschter Schwangerschaftsausgénge gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten
zum Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein
erhéhtes Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieRBen (siehe Abschnitt 5.3). Da sich die Unterschiede
zwischen den Produkten auf die Spike-Proteinsequenz beschrénken und es keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Reaktogenitat gibt, kann Comirnaty Original/Omicron BA.1 wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 wahrend
der Stillzeit.

Jedoch sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die
systemische Exposition der stillenden Frau gegenuiber dem Impfstoff vernachlassigbar ist.
Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff
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gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty Original/Omicron BA.1 kann wéhrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty Original/Omicron BA.1 hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Effekte kdnnen jedoch voribergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Comirnaty Original/Omicron BA.1

Teilnehmer Gber 55 Jahren — nach einer Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.1
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe der Studie 4 (Phase 3) erhielten 305 Erwachsene ber 55 Jahren, die bereits

3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm) 4,7 bis 11,5 Monate nach Erhalt der dritten Dosis.
Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.1
erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens 1,7 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischimpfung Comirnaty Original/Omicron BA.1 (vierte
Dosis) war dhnlich wie das nach der Auffrischimpfung mit Comirnaty (dritte Dosis). Die haufigsten
Nebenwirkungen bei Teilnehmern (iber 55 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 50 %),
Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Myalgie (> 20 %), Schiittelfrost und Arthralgie

(> 10 %). Fur Comirnaty Original/Omicron BA.1 wurden keine neuen Nebenwirkungen festgestellt.

Teilnehmer zwischen 18 und 55 Jahren — nach einer Auffrischungsdosis von Omicron BA.1
(monovalent) (vierte Dosis)

Die Sicherheit einer Comirnaty Original/Omicron BA.1-Auffrischimpfung bei Personen im Alter von
18 bis < 55 Jahren wurde aus Sicherheitsdaten einer Untergruppe von 315 Erwachsenen im Alter von
18 bis < 55 Jahren extrapoliert, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) von Omicron BA.1

30 Mikrogramm (monovalent) nach Abschluss von 3 Dosen Comirnaty erhalten hatten. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei diesen Teilnehmern im Alter von 18 bis < 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schiittelfrost (> 30 %) und Arthralgie (> 20 %).

Comirnaty 30 Mikrogramm

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty und
insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und 145 Jugendliche im
Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt 20 519 Teilnehmer ab
16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Marz 2021 fur den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
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Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schttelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20 %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hdheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, war ahnlich wie in der Allgemeinbevélkerung.

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung in Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche (786
Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Comirnaty-Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefuhrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermudung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt der
zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsdosis war dhnlich wie nach 2 Dosen. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 80 %), Ermudung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer). Insgesamt
hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsdosis erhielten, eine mediane Nachbeobachtungszeit von
2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der Auffrischungsdosis in der verblindeten,
placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen
Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und 386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es wurden keine neuen Nebenwirkungen von
Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsdosis bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt (siehe
Abschnitt 5.1).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Comirnaty und Comirnaty

Original/Omicron BA.1 und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei Personen ab
12 Jahren

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:

Sehr haufig (> 1/10),

Haufig (> 1/100, < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),

Sehr selten (< 1/10 000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty und Comirnaty Original/Omicron BA.1 aus
klinischen Studien und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei
Personen ab 12 Jahren

Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (= 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
AngioddemP)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Ern&hrungs-
stérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Schwindelgefuhl®; | akute Parasthesied,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoésthesie®
Nervensystems Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrh§® Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechend
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und nachtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweiRausbriiche
gewebes
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Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (> 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Skelettmusku- Arthralgie; Schmerzen in den
latur-, Bindege- | Myalgie Extremitaten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen”
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung der
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der geimpften
Beschwerden Ermidung; | stelle Injektionsstelle GliedmaRe¢;
am Schiittel- Anschwellen
Verabreichungs | frost; des Gesichts?
ort Fieber;
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Urtikaria und Angioddem war ,,selten*.

Q —Hho o

h.

Wiéhrend des Vertréglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Daosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

Bezieht sich auf den geimpften Arm.

Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.
Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und vorubergehend zu sein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hdchsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en europédischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusatzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Mannern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.
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Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9  Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO01

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (mRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller L&nge mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosauren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Préa-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zellulédre Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Comirnaty Original/Omicron BA.1

Relative Immunogenitéat des Impfstoffs bei Teilnehmern ber 55 Jahren — nach einer
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.1 (vierte Dosis)

In einer Zwischenanalyse einer Untergruppe von Studie 4 (Teilstudie E) erhielten 610 Erwachsene
tiber 55 Jahren, die eine Serie von 3 Dosen Comirnaty abgeschlossen hatten, eine der folgenden Dosen
als Auffrischungsimpfung (vierte Dosis): Comirnaty (30 Mikrogramm) oder Comirnaty
Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm). Die geometrischen Mittelwertverhaltnisse [GMR] und
Seroreaktionsraten wurden 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.1 (15/15 Mikrogramm) bis zum Datenstichtag 16. Mai 2022 bewertet, was einem Median der
Nachverfolgung von mindestens 1,7 Monaten nach der Auffrischungsimpfung entspricht. Die
Auffrischungsimpfung Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm) wurde 4,7 bis

11,5 Monate (Median 6,3 Monate) nach der dritten Dosis verabreicht.

Das primére Ziel der Analyse war die Bewertung der Uberlegenheit in Bezug auf die Hohe des
neutralisierenden Titers und der Nichtunterlegenheit in Bezug auf die Seroreaktionsrate der Anti-
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Omicron-Immunantwort, die durch eine Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.1

(15/15 Mikrogramm) induziert wurde im Vergleich zu der Reaktion, die durch eine Dosis Comirnaty
(30 Mikrogramm) ausgeldst wurde, verabreicht als vierte Dosis bei Comirnaty-geimpften Teilnehmern
tiber 55 Jahren.

Die Uberlegenheit von Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm) gegeniiber Comirnaty
(30 Mikrogramm) wurde erftllt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fur GMR uber 1 war
(Tabelle 2).

Die Seroresponse ist definiert als das Erreichen eines > 4-fachen Anstiegs gegeniiber dem
Ausgangswert (vor der Studienimpfung). Wenn die Basislinien-Messung unter der unteren
Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation - LLOQ) liegt, wird die Messung nach der Impfung
von >4 x LLOQ als serologische Reaktion angesehen.

Der Unterschied im Prozentsatz der Teilnehmer, die eine serologische Reaktion auf die Omicron-
Variante erreichten zwischen der Comirnaty Original/Omicron BA.1-Gruppe (71,6 %) und der
Comirnaty-Gruppe (57 %) betrug 14,6 % (zweiseitiges 95 %-KI: 4,0 %; 24,9 %). Somit wurde die
Nichtunterlegenheit erfillt.

Table 2.  Teilstudie E — Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte fir den Vergleich zwischen
Impfstoffgruppen — Teilnehmer ohne Anzeichen einer Infektion bis zu 1 Monat nach
Dosis 4 — erweiterte Kohorte — Untergruppe der Immunogenitat — Teilnehmer alter
als 55 Jahre — auswertbare Immunogenitatspopulation

Proben-
Impfstoffgruppe nahme- GMT GMR

Assay (randomisiert) zeitpunkt®| NP (95% KI°) (95% K1)

Comirnaty 455,8
SARS-CoV-2- (30 Mikrogramm) | - ™Monat | 163 1 355 9. 567 6)
Neutralisationstest - Comirnaty
Omicron BA.1 - - . 711,0 1,56

. Original/Omicron BA.1 | 1 Monat 178 P |

NT50 (Titer) (15/15 Mikrogramm) (588,3; 859;2) ((1,17; 2,08)

Comirnaty 5998,1
SARS-CoV-2 (30 Mikrogramm) 1 Monat | 182 | 5 553 6. 6 887,4)
Neutralisationsassay Comirnaty 59332 0.99
- Referenzstamm - Original/Omicron BA.1 | 1 Monat 186 (5188,2; 6’785 2 (0 82" 1,20)
NT50 (Titer) (15/15 Mikrogramm) 7 ' T

Abkirzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinsdure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

Hinweis: Untergruppe der Immunogenitét = eine Zufallsstichprobe von 230 Teilnehmern in jeder

Impfstoffgruppe, ausgewéhlt aus der erweiterten Kohorte.

Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (vor der Blutprobenentnahme

1 Monat nach der Impfung) einer friheren SARS-CoV-2-Infektion (d. h. negativer Befund der N-bindenden

Antikorper [Serum] zur Impfung im Rahmen der Studie und 1 Monat nach der Impfung, negativer Befund des

NAAT [Nasenabstrich] zur Impfung und bei jedem aufRerplanméRigen Besuch vor der Blutprobenentnahme

1 Monat nach der Impfung im Rahmen der Studie) und die keine medizinische Vorgeschichte von COVID-19

hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum
gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (Impfstoffgruppe in der entsprechenden Zeile - Comirnaty [30 Mikrogramm]) und den entsprechenden
KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.
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Comirnaty 30 Mikrogramm

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und dlter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wahrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population flr die Analyse des primaren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und alter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tiber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe beziglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fiir schweres COVID-19, einschlieRlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditéten, die das Risiko fir schweres COVID-19 erhdhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 geméal Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N*= ..18 325 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs%
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder
Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikorper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanméfigen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt tiber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fiir Multiplizitét
adjustiert.

o

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fiir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 4. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen

SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare

Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N*= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 945
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, neue oder verstéarkte
Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auRerplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Daosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19
Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mérz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 5), da die COVID-
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19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 5. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Félle Falle Wirksamkeit des
ni?2 nl? Impfstoffs %o
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 (ibereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestatigtes COVID-19 und das

Vorhandensein von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schlédge pro Minute, Sauerstoffsittigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshdhe oder Verhdltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e  Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

. n1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fur den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren flr den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o o

Wirksamkeit und Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Félle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es O Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
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erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fir die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusétzlichen bestatigten COVID-19-Féllen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer fritheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Féalle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschatzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n =190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erflllt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fur das geometrische
Mittelwertverhéltnis [GMR] > 0,67 war.

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 18 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Die Wirksamkeit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty basierte auf einer Bewertung von 50 %
neutralisierenden Antikorpertitern (NT50) gegen SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) in Studie 2. In
dieser Studie wurde die Auffrischungsdosis 5 bis 8 Monate (Median 7 Monate) nach der zweiten
Dosis verabreicht. In Studie 2 zeigten Analysen der NT50 einen Monat nach der Auffrischungsdosis
im Vergleich zu einen Monat nach der Grundimmunisierung bei Personen im Alter von 18 bis

55 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung keinen serologischen oder virologischen
Nachweis einer frilheren SARS-CoV-2-Infektion hatten, eine Nichtunterlegenheit sowohl hinsichtlich
des geometrischen Mittelwerts (GMR) als auch des Unterschieds in den serologischen Reaktionsraten.
Die serologische Reaktion eines Teilnehmers wurde als das Erreichen eines > 4-fachen Anstiegs der
NT50 gegeniiber dem Ausgangswert (vor der Grundimmunisierung) definiert. Diese Analysen sind in
Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6. SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)" (SARS-CoV-2 USA WA1/2020) —

GMT- und serologische Reaktionsrate im Vergleich von 1 Monat nach
Auffrischungsdosis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung — Teilnehmer im
Alter von 18 bis 55 Jahren ohne Anzeichen einer Infektion bis zu 1 Monat nach der
Auffrischungsdosis* — Population mit auswertbarer Immunogenitat nach
Auffrischungsdosis*

1 Monat nach der Ziel der
1 Monat nach der| 1 Monat nach | Auffrischungsdosis - | Nichtunter-
Auffrischungs- der Grund- 1 Monat nach der legenheit
dosis immunisierung | Grundimmunisierung | erreicht
n (95% K1) (95% K1) (97,5% KI) (J/IN)
Geometrischer
Mittelwert 50%
neutralisierende 2 466,0° 755,7° 3,26°
Titer (GMTP) 212%| (2 202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) J¢
Serologische
Reaktionsrate
(%) fur 50% 199 190f
neutralisierende 99,5 % 95,0 % 4,5 %9
Titer! 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) (1,0 %; 7,9 %") Ji

Abkurzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinséure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2; J/N = ja/nein.

T

I+

SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationtest bestimmt.
Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt, und die
Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonoschichten abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die
reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert sind.

Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (bis zu 1 Monat nach Erhalt einer
Auffrischungsdosis von Comirnaty) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender
Antikorper [Serum] negativ und SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen) und einen
negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanméBigen Besuch bis zu 1 Monat nach der
Auffrischungsdosis hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Alle teilnahmeberechtigten Teilnehmer, die 2 Dosen Comirnaty gemé&R der urspriinglichen Randomisierung
erhalten hatten, wobei Dosis 2 innerhalb des vordefinierten Zeitfensters (innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach
Dosis 1) verabreicht wurde und eine Auffrischungsdosis von Comirnaty erhielten, hatten mindestens ein
gultiges und eindeutiges Immunogenitétsergebnis nach der Auffrischungsdosis aus einer Blutentnahme
innerhalb eines angemessenen Zeitfensters (innerhalb von 28 bis 42 Tagen nach der Auffrischungsdosis) und
wiesen keine anderen wichtigen Protokollabweichungen auf, wie vom Kliniker festgestelit.

n = Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen zu beiden Probenahmezeitpunkten
innerhalb des angegebenen Fensters.

GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

GMR und zweiseitige 97,5 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen des
Tests und den entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI flr die GMR

> 0,67 ist und die Punktschitzung der GMR > 0,80 betrégt.

n = Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen Testergebnissen flir den angegebenen Test zu
Studienbeginn, 1 Monat nach Dosis 2 und 1 Monat nach der Auffrischungsdosis innerhalb des angegebenen
Zeitfensters. Diese Werte sind die Nenner fur die Prozentberechnungen.

Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion fiir den angegebenen Test zum angegebenen Dosis-
/Probeentnahmezeitpunkt. Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.
Differenz der Anteile, ausgedriickt als Prozentsatz (1 Monat nach Auffrischungsdosis - 1 Monat nach Dosis
2).

Adjustiertes zweiseitiges Wald-KI fir die Differenz der Anteile, ausgedrickt als Prozentsatz.

Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fir den
prozentualen Unterschied > 10% ist.
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Relative Wirksamkeit des Impfstoffs bei Teilnehmern ab 16 Jahren - nach Auffrischungsdosis

Eine vorlaufige Wirksamkeitsanalyse von Studie 4 - einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie,
die an ungefahr 10 000 Teilnehmern ab 16 Jahren nach Rekrutierung aus Studie 2 durchgefiihrt wurde,
wurden bestatigte COVID-19-Félle ausgewertet, die mindestens 7 Tage nach der Auffrischungsdosis
bis zum Datenstichtag 5. Oktober 2021 auftraten, was im Median 2,5 Monate nach der
Auffrischungsdosis entspricht. Die Auffrischungsdosis wurde 5 bis 13 Monate (Median 11 Monate)
nach der zweiten Dosis verabreicht. Die Wirksamkeit des Impfstoffs der Comirnaty-
Auffrischungsdosis nach der Grundimmunisierung wurde im Vergleich zur Placebo-
Auffrischungsgruppe, die nur die Grundimmunisierung erhielt, bewertet.

Die relativen Informationen zur Impfstoffwirksamkeit fur Teilnehmer ab 16 Jahren ohne vorherige
Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 7 dargestellt. Die relative
Impfstoffwirksamkeit bei Teilnehmern mit oder ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-
Infektion betrug 94,6 % (95 %-Konfidenzintervall von 88,5 % bis 97,9 %), ahnlich wie bei den
Teilnehmern ohne Nachweis einer friheren Infektion. Primédre COVID-19-Félle, die 7 Tage nach der
Auffrischungsdosis beobachtet wurden, waren 7 priméare Félle in der Comirnaty-Gruppe und

124 primare Falle in der Placebogruppe.

Tabelle 7. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Auffrischungsimpfung — Teilnehmer ab 16 Jahren ohne Nachweise einer Infektion -
auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Auffrischungsdosis bei Teilnehmern ohne
Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
Placebo
Comirnaty N2 =4671 relative
N2 =4 695 Falle Wirksamkeit
Falle n1° des Impfstoffs
n1P Beobachtungszeit® %
Beobachtungszeit® (n29) (n29 (95 % KI)
Erstes Auftreten von
COVID-19 ab
7 Tagen nach 6 123 95,3
Auffrischungsimpfung 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Hinweis (vor 7 Tagen nach Erhalt der

Auffrischungsimpfung) auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikdrper

[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT [Nasenabstrich] bei Besuch 1

nachgewiesen, und die bei einem aul’erplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Auffrischungsimpfung einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten) wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtlberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach der Auffrischungsimpfung bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der flr den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. relative Impfstoffwirksamkeit der Comirnaty-Auffrischungsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe (ohne
Auffrischungsimpfung).

f. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) flr die relative Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

oo

Immunogenitat einer Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen
COVID-19-Impfstoff

Die Wirksamkeit einer Comirnaty-Auffrischungsdosis (30 Mikrogramm) bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen haben, wird aus Immunogenitatsdaten einer in den USA
durchgefuhrten, unverblindeten klinischen Phase-1/2-Studie (NCT04889209) des unabhéngigen
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National Institutes of Health (NIH) abgeleitet. In dieser Studie erhielten Erwachsene (im Alter von 19
bis 80 Jahren), die die Grundimmunisierung mit Moderna-Impfstoff 100 Mikrogramm in einer Serie
von zwei Dosen (N = 51, mittleres Alter 54 + 17), Janssen-Impfstoff als eine Dosis (N = 53, mittleres
Alter 48 + 14) oder Comirnaty 30 Mikrogramm in einer Serie von zwei Dosen (N = 50, mittleres Alter
50 + 18) mindestens 12 Wochen vor der Aufnahme in die Studie erhalten hatten und die tber keine
SARS-CoV-2-Infektion in der Vorgeschichte berichteten, eine Auffrischungsdosis von Comirnaty

(30 Mikrogramm). Die Auffrischung mit Comirnaty induzierte einen 36-, 12- und 20-fachen Anstieg
(GMR) der neutralisierenden Titer nach den Primérdosen von Janssen-Impfstoff, Moderna-Impfstoff
bzw. Comirnaty.

Die heterologe Auffrischung mit Comirnaty wurde auch in der CoV-BOOST-Studie (EudraCT 2021-
002175-19) bewertet, einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-2-Studie zur
Auffrischung mit einer dritten Dosis gegen COVID-19, an der 107 erwachsene Teilnehmer
(Durchschnittsalter 71 Jahre, Interquartilbereich 54 bis 77 Jahre) mindestens 70 Tage nach 2 Dosen
AstraZeneca-COVID-19-Impfstoff randomisiert einbezogen wurden. Nach der Grundimmunisierung
des COVID-19-Impfstoffs von AstraZeneca stieg mit einer heterologen Comirnaty-Auffrischung

(n = 95) die NT50-GMR der Pseudovirus (Wildtyp) neutralisierender Antikdrper um das 21,6-fache.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizit4t bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fiir den
Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ héhere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weilen
Blutkorperchen (einschliellich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitét

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.
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Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitétsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Kérpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den F6ten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fétus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
2 Jahren.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.
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o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kdnnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C innerhalb der 10-wochigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schlief3t die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe flir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
vorubergehenden Temperaturabweichung.

Geoffnete Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nachgewiesen, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliel3t. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Offnens schlieft die
Risiken einer mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fiir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und erstem Offnen, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

2,25 ml Dispersion in einer 2 ml klaren Mehrdosendurchstechflasche (Glas Typ I) mit einem Stopfen
(synthetischer Brombutylkautschuk) und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss
aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthélt 6 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.

Packungsgrofien: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY

ORIGINAL/OMICRON BA.1 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION
(AB 12 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine graue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.1
(15/15 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion ist.

e Wenn auf dem Etikett der die
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels flr diejenige
Formulierung.

Graue Kappe

Comirnaty
Original/
Omicron BA.1

Nicht
verdinnen
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.1 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu
10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden; eine
Packung mit 10 Durchstechflaschen
kann 6 Stunden zum Auftauen
benotigen. Stellen Sie sicher, dass die
Durchstechflaschen vor der
Verwendung vollstandig aufgetaut
sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Unged6ffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kénnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.

Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweil’e opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als weilRe bis grauweilRe
Dispersion ohne sichtbare Partikel
vorliegen. Verwenden Sie nicht den
Impfstoff, wenn Partikel oder
Verfarbungen vorhanden sind.
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(AB 12 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.1 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION

0,3 ml Impfstoff

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.1.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.
Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit auf der Durchstechflasche.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/006

EU/1/20/1528/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Einzeldosis- oder eine Mehrdosendurchstechflasche mit grauer Kappe. Vor Verwendung
nicht verdiinnen.

Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Mehrdosendurchstechflasche (2,25 ml) enthalt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und
6.6.

Eine Dosis (0,3 ml) enthélt 15 Mikrogramm Tozinameran und 15 Mikrogramm Famtozinameran, ein
COVID-19-mRNA-Impfstoff (eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert. Famtozinameran ist eine
einzelstrangige Boten-RNA (mRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter Verwendung einer zellfreien in-
vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und das virale Spike (S)-
Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille, gefrorene Dispersion (pH:—6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion wird zur
aktiven Immunisierung von Personen ab 12 Jahren zur VVorbeugung von COVID-19 durch SARS-
CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
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Personen ab 12 Jahren

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird intramuskul&r als Einzeldosis von 0,3 ml an Personen ab
12 Jahren verabreicht, unabh&ngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwachte Personen ab 12 Jahren

Stark immungeschwachte Personen konnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fir andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Altere Personen
Bei &lteren Personen ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion sollte
intramuskulér verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6). Vor Gebrauch nicht verdiinnen.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.
Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.

Einzeldosisdurchstechflaschen

Die Einzeldosisdurchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalten 1 Dosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

o Entnehmen Sie eine Einzeldosis von 0,3 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

o Entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Gberschissigen VVolumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.
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Mehrdosendurchstechflaschen

Die Mehrdosendurchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalten 6 Dosen von je
0,3 ml des Impfstoffs. Um 6 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten
Spritzen und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze
und Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.
Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

. Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,3 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem (iberschiissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhdhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
héufiger bei jungeren Mannern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

132



Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fur die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefiihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskularen Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kénnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwachten Personen,
einschliel3lich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kdnnte bei immungeschwdéchten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
maoglicherweise nicht jeden Geimpften. Personen sind maglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung
vollstdndig geschutzt.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mit anderen Impfstoffen
wurde nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es sind noch keine Daten verfligbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Schwangerschatft.
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Jedoch hat eine groRe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéahrend des
zweiten und dritten Trimenons mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff geimpft wurden, keine
Zunahme unerwunschter Schwangerschaftsausgénge gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten
zum Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein
erhohtes Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf Daten, die zu
anderen Impfstoffvarianten verfligbar sind, kann Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Stillzeit.

Jedoch sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die
systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber dem Impfstoff vernachlassigbar ist.
Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff
gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann wéhrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Effekte kdnnen jedoch voribergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird aus Sicherheitsdaten von Comirnaty und
Omicron-angepassten Impfstoffen abgeleitet.

Comirnaty 30 Mikrogramm

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty und
insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und 145 Jugendliche im
Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt 20 519 Teilnehmer ab
16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Mérz 2021 fir den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15 111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.
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Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schittelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20 %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hoheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, war dhnlich wie in der Allgemeinbevolkerung.

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung in Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche (786
Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Comirnaty-Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefuhrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermidung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspriinglichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt der
zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsdosis war dhnlich wie nach 2 Dosen. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer). Insgesamt
hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsdosis erhielten, eine mediane Nachbeobachtungszeit von
2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der Auffrischungsdosis in der verblindeten,
placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum Stichtag (8. Februar 2022). VVon diesen
Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und 386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es wurden keine neuen Nebenwirkungen von
Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsdosis bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt (siehe
Abschnitt 5.1).

Omicron-angepasstes Comirnaty

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach einer Auffrischungsdosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(vierte Dosis)
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In einer Untergruppe von Studie 5 (Phase 2/3) erhielten 107 Teilnehmer im Alter von 12 bis 17 Jahren,
313 Teilnehmer im Alter von 18 bis 55 Jahren und 306 Teilnehmer im Alter ab 56 Jahren, die bereits
3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm). Diese wurde 5,4 bis 16,9 Monate nach Erhalt der
dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,5 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab
12 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermiidung (> 50 %), Kopfschmerzen
(> 40 %), Myalgie (> 20 %), Schiittelfrost (> 10 %) und Arthralgie (> 10 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Comirnaty und Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei Personen ab
12 Jahren

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefiihrt:

Sehr haufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10),
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),

Sehr selten (< 1/10 000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty und Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aus

klinischen Studien und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei
Personen ab 12 Jahren

Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfugbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
Angioddem®)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Ern&hrungs-
stérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen Kopf- Schwindelgefiihl?; | akute Parasthesie,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoésthesie®
Nervensystems
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Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (= 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis
Erkrankungen Diarrhg? Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechend
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und nachtliche multiforme?
des Unterhaut- Schweilausbriiche
gewebes
Skelettmusku- | Arthralgie; Schmerzen in den
latur-, Bindege- | Myalgie Extremitaten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen”
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung der
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der geimpften
Beschwerden Ermidung; | stelle Injektionsstelle GliedmaRe?;
am Schiittel- Anschwellen
Verabreichungs | frost; des Gesichts?
ort Fieber,
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Urtikaria und Angioddem war ,,selten*.

c. Waihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Daosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

Q -+~ o

Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.
Bezieht sich auf den geimpften Arm.

Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.
Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der

Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.
h. Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voribergehend zu sein.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en europédischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusatzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Maénnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BNO1

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (MRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller Ladnge mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosduren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Préa-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zelluldre Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.
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Wirksamkeit

Omicron-angepasstes Comirnaty

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 12 Jahren — nach der Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 5 berticksichtigte die Daten von 105 Teilnehmern im
Alter von 12 bis 17 Jahren, 297 Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren und 286 Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine Auffrischungsimpfung
mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 12 bis 17 Jahren waren

75,2 %, von den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren 71,7 % und von den Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren 61,5 % bei der Baseline-Untersuchung positiv fir SARS-CoV-2.

Analysen der 50 % neutralisierenden Antikorpertiter (NT50) gegen Omicron BA.4-5 und den
Referenzstamm bei Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahren, die in Studie 5 eine
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten
bei Vergleich mit einer Untergruppe von Teilnehmern von Studie 4, die eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty erhalten hatten, im Hinblick auf die Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion
Uberlegenheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 gegeniiber Comirnaty auf Grundlage des
geometrischen Mittelverhéltnisses (GMR fiir engl. Geometric Mean Ratio) und Nichtunterlegenheit
auf Grundlage der Differenz bei den Seroresponse-Raten sowie Nichtunterlegenheit der
Immunantwort gegen den Referenzstamm auf Grundlage der GMR (Tabelle 2).

Analysen der NT50 gegen Omicron BA.4/BA.5 bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre im
Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre, die in Studie 5 eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten im Hinblick auf die
Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion Nichtunterlegenheit bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre
im Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre sowohl auf Grundlage der GMR als auch
der Seroresponse-Raten (Tabelle 2).

In der Studie wurden aufRerdem bei Teilnehmern, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

erhielten, die NT50-Werte gegen den SARS-CoV-2-Omicron-BA.4-5-Stamm und den Referenzstamm
vor der Impfung und 1 Monat nach der Impfung untersucht (Tabelle 3).

139



Tabelle 2. SARS-CoV-2-GMT (NT50) und Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer mit
Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
aus Studie 5 und Comirnaty bei einer Untergruppe aus Studie 4 — Teilnehmer mit
oder ohne Evidenz fir SARS-CoV-2-Infektion — fir Immunogenitéat auswertbare
Population

SARS-CoV-2-GMT (NT50) 1 Monat nach Impfserie

Studie 5 Untergruppe von Vergleich der
Comirnaty Studie 4 Vergleich der Impfstoff-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Comirnaty
Original/ Alter >56 Jahre
Omicron BA.4-5 Comirnaty
Altersgruppe Original/
Altersgruppe | Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | 18 bis 55 Jahre/ | Omicron BA.4-5
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre > 56 Jahre /Comirnaty
SARS-CoV-2- GMT®
Neutralisations- GMT® (95%- GMT® GMR® GMR®
test n® [(95%-KI%)| n? ) n? | (95%-KIP) (95%-KI°) (95%-KI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
v 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! . ! .
NT50 (Titer) 5 154,9) 4 863,8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
ﬁ‘fgge(“Tzftmm . - | 286 | (14499.2; | 289 | (9366.7; . a 2;:31856)9
18 212,4) 11 581,8) o

Differenz der Prozentsétze der Teilnehmer mit Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie

Untergruppe von

Vergleich der

Comirnaty Studie 4 Vergleich der Impfstoff-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Alter > 56 Jahre
Comirnaty
Original/ Comirnaty
Altersgruppe |Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | Omicron BA.4-5 Original/
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre Altersgruppe | Omicron BA.4-5
18 bis /Comirnaty
55 Jahre/> 56
SARS-CoV-2- n' (%) n' (%) i . K . K
i h s h os h n' (%) Differenz Differenz
't\'eg?tra"sat'ons N (?flf)’ N (?(‘r’lf)’ NT1 (05%-KH) | (95%-KI') (95%-K1')
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)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;
LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; NT50 = 50 % neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Seroresponse ist definiert als Anstieg um den Faktor > 4 gegeniiber dem Baseline-Wert. Bei einem Baseline-Wert
unterhalb der LLOQ wird ein Testergebnis >4 x LLOQ nach der Impfung als Seroresponse betrachtet.
a. n=Anzahl der Teilnehmer mit gilltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen
Probenentnahmezeitpunkt.
b. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden
KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ

gesetzt.

c. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Mittelwerte und der entsprechenden Kl
berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten neutralisierenden Titer unter Anwendung eines
linearen Regressionsmodells mit Termen fiir neutralisierende Titer bei der Baseline-Untersuchung (logarithmische
Skala) und Impfstoffgruppe oder Altersgruppe.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WAL/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

e. Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR groRer 0,67 betragt.

. Uberlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR groRer 1 betragt.
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g. Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréer 0,67 und der
Punktschétzer des GMR > 0,8 betragt.

h. N = Anzahl der Teilnehmer mit gliltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay sowohl zum
Zeitpunkt vor der Impfung als auch zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt. Dieser Wert wird bei der Berechnung

des Prozentsatzes als Nenner verwendet.

n = Anzahl der Teilnehmer mit Seroresponse fiir den angegebenen Assay zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

Exaktes zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Clopper und Pearson.

Differenz bei den Anteilen, ausgedriickt als Prozentsatz.

Zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Miettinen und Nurminen (stratifiziert nach Kategorie des

neutralisierenden Titers bei der Baseline-Untersuchung: < Median, > Median) fir die Differenz der Anteile. Der Median

der neutralisierenden Titer bei der Baseline-Untersuchung wurde auf Grundlage der gepoolten Daten in

2 Vergleichsgruppen berechnet.

m. Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -10 % betragt.

n.  Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -5 % betrégt.

—_— X -

Tabelle 3. Geometrische Mittelwerte der Titer — Untergruppen mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 aus Studie 5 —vor und 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) — Teilnehmer ab 12 Jahren— mit oder ohne
Evidenz fur Infektion — fir Immunogenitat auswertbare Population

SARS-CoV-2- Proben-nahme- Comirnaty
Neutralisationstest|  zeitpunkt? Original/Omicron BA.4-5
Altersgruppe 12 bis Altersgruppe 18 bis| Altersgruppe ab
17 Jahre 55 Jahre 56 Jahre
GMT®
(95%- GMT® GMT®
nP KI9 n° |  (95%-KI°) | nP (95%-KI°)
11058
Vor (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - Impfung 104 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (Titer) 82128 4 455,9 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3554,8;
1 Monat 105 9908,7) 297 5154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 40173 3690,6
Vor (5587,8; (3 430,7; (3082,2;
Referenzstamm — Impfung 105 8 430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (Titer)® 236413 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 Monat 105 27299,8) |296] 18142,6) |286 18 212,4)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze

(lower limit of quantitation); NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches
Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen
Probenentnahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden

KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ
gesetzt.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4-5 von Omicron B.1.1.529.

Comirnaty 30 Mikrogramm

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und alter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwéachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wéhrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
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mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen
Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungeféhr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertraglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fur die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und &lter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der priméren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fir schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditaten, die das Risiko fur schweres COVID-19 erhéhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Tabelle 4. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen hach
Dosis 2 gemaR Altersuntergruppen — Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer

COVID-19-mRNA-

Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N = ..18 825 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs%
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
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mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)

Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder

vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder

Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikorper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanméfigen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt tber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fiir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fiir Multiplizitat
adjustiert.

oo

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des priméren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fiir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fiir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation représentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen
SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare
Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N®= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer' 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 94,5
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstérkte
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Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanméaBigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtuberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum flr die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der flr den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19
Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéaren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mdrz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fur
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 6), da die COVID-
19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 6. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Falle Falle Wirksamkeit des
n1? nl? Impfstoffs %o
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,522 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 libereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schuttelfrost, neue oder verstérkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).
* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestatigtes COVID-19 und das
Vorhandensein von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz

> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schlidge pro Minute, Sauerstoffséttigung < 93 % bei
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Raumluft auf Meereshdhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

a. nl1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fur den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o

Wirksamkeit und Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Félle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Félle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschéatzung fiir die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusatzlichen bestatigten COVID-19-Fallen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation repréasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer fritheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Félle auf. Die
Punktschatzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Félle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n = 190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.
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Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erfillt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fiir das geometrische
Mittelwertverhéltnis [GMR] > 0,67 war.

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 18 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Die Wirksamkeit einer Auffrischungsdosis von Comirnaty basierte auf einer Bewertung von 50 %
neutralisierenden Antikorpertitern (NT50) gegen SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) in Studie 2. In
dieser Studie wurde die Auffrischungsdosis 5 bis 8 Monate (Median 7 Monate) nach der zweiten
Dosis verabreicht. In Studie 2 zeigten Analysen der NT50 einen Monat nach der Auffrischungsdosis
im Vergleich zu einen Monat nach der Grundimmunisierung bei Personen im Alter von 18 bis

55 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung keinen serologischen oder virologischen
Nachweis einer frilheren SARS-CoV-2-Infektion hatten, eine Nichtunterlegenheit sowohl hinsichtlich
des geometrischen Mittelwerts (GMR) als auch des Unterschieds in den serologischen Reaktionsraten.
Die serologische Reaktion eines Teilnehmers wurde als das Erreichen eines > 4-fachen Anstiegs der
NT50 gegeniiber dem Ausgangswert (vor der Grundimmunisierung) definiert. Diese Analysen sind in
Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7. SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)" (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020) -
GMT- und serologische Reaktionsrate im Vergleich von 1 Monat nach
Auffrischungsdosis zu 1 Monat nach der Grundimmunisierung — Teilnehmer im
Alter von 18 bis 55 Jahren ohne Anzeichen einer Infektion bis zu 1 Monat nach der
Auffrischungsdosis* — Population mit auswertbarer Immunogenitat nach
Auffrischungsdosis*

1 Monat nach der Ziel der
1 Monat nach der| 1 Monat nach | Auffrischungsdosis - | Nichtunter-
Auffrischungs- der Grund- 1 Monat nach der legenheit
dosis immunisierung | Grundimmunisierung | erreicht
n (95% K1) (95% K1) (97,5% KI) (JIN)
Geometrischer
Mittelwert 50%
neutralisierende 2 466,0° 755,7° 3,26°
Titer (GMTP) 212%| (2 202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Jd
Serologische
Reaktionsrate
(%) fur 50% 199 190f
neutralisierende 99,5% 95,0 % 4,5 %9
Titer" 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) (1,0 %; 7,9 %") Jt

Abkirzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinséure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2; J/N = ja/nein.

t  SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationtest bestimmt.
Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt, und die
Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonoschichten abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die
reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert sind.

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (bis zu 1 Monat nach Erhalt einer

Auffrischungsdosis von Comirnaty) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ und SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen) und einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem aulRerplanmaBigen Besuch bis zu 1 Monat nach der

Auffrischungsdosis hatten, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Alle teilnahmeberechtigten Teilnehmer, die 2 Dosen Comirnaty gemé&R der urspringlichen Randomisierung

erhalten hatten, wobei Dosis 2 innerhalb des vordefinierten Zeitfensters (innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach

Dosis 1) verabreicht wurde und eine Auffrischungsdosis von Comirnaty erhielten, hatten mindestens ein

gultiges und eindeutiges Immunogenitatsergebnis nach der Auffrischungsdosis aus einer Blutentnahme

innerhalb eines angemessenen Zeitfensters (innerhalb von 28 bis 42 Tagen nach der Auffrischungsdosis) und
wiesen keine anderen wichtigen Protokollabweichungen auf, wie vom Kliniker festgestellt.

I+
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a. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen zu beiden Probenahmezeitpunkten
innerhalb des angegebenen Fensters.

b. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

c. GMR und zweiseitige 97,5 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen des
Tests und den entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

d. Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fur die GMR
> 0,67 ist und die Punktschitzung der GMR > 0,80 betréagt.

e. n= Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Test zu
Studienbeginn, 1 Monat nach Dosis 2 und 1 Monat nach der Auffrischungsdosis innerhalb des angegebenen
Zeitfensters. Diese Werte sind die Nenner fur die Prozentberechnungen.

f.  Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion flir den angegebenen Test zum angegebenen Dosis-
/Probeentnahmezeitpunkt. Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

g. Differenz der Anteile, ausgedriickt als Prozentsatz (1 Monat nach Auffrischungsdosis — 1 Monat nach Dosis
2).

h. Adjustiertes zweiseitiges Wald-KI fur die Differenz der Anteile, ausgedriickt als Prozentsatz.

i. Die Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 97,5 %-KI fir den
prozentualen Unterschied > 10% ist.

Relative Wirksamkeit des Impfstoffs bei Teilnehmern ab 16 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Eine vorlaufige Wirksamkeitsanalyse von Studie 4 — einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie,
die an ungefahr 10 000 Teilnehmern ab 16 Jahren nach Rekrutierung aus Studie 2 durchgefiihrt wurde,
wurden bestatigte COVID-19-Félle ausgewertet, die mindestens 7 Tage nach der Auffrischungsdosis
bis zum Datenstichtag 5. Oktober 2021 auftraten, was im Median 2,5 Monate nach der
Auffrischungsdosis entspricht. Die Auffrischungsdosis wurde 5 bis 13 Monate (Median 11 Monate)
nach der zweiten Dosis verabreicht. Die Wirksamkeit des Impfstoffs der Comirnaty-
Auffrischungsdosis nach der Grundimmunisierung wurde im Vergleich zur Placebo-
Auffrischungsgruppe, die nur die Grundimmunisierung erhielt, bewertet.

Die relativen Informationen zur Impfstoffwirksamkeit fur Teilnehmer ab 16 Jahren ohne vorherige
Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 8 dargestellt. Die relative
Impfstoffwirksamkeit bei Teilnehmern mit oder ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-
Infektion betrug 94,6 % (95 %-Konfidenzintervall von 88,5 % bis 97,9 %), ahnlich wie bei den
Teilnehmern ohne Nachweis einer friheren Infektion. Primédre COVID-19-Félle, die 7 Tage nach der
Auffrischungsdosis beobachtet wurden, waren 7 primdare Félle in der Comirnaty-Gruppe und

124 primare Falle in der Placebogruppe.

Tabelle 8. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Auffrischungsimpfung — Teilnehmer ab 16 Jahren ohne Nachweise einer Infektion —
auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Auffrischungsdosis bei Teilnehmern ohne
Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
Placebo
Comirnaty N2 =4671 relative
N2 =4 695 Félle Wirksamkeit
Falle n1° des Impfstoffs
n1P Beobachtungszeit® %
Beobachtungszeit® (n2) (n29) (95 % KI)
Erstes Auftreten von
COVID-19 ab
7 Tagen nach 6 123 95,3
Auffrischungsimpfung 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und

mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder

verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,

neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Hinweis (vor 7 Tagen nach Erhalt der
Auffrischungsimpfung) auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikdrper
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[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT [Nasenabstrich] bei Besuch 1
nachgewiesen, und die bei einem auRerplanméaBigen Besuch vor 7 Tagen nach Auffrischungsimpfung einen
negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten) wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren firr den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fur den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach der Auffrischungsimpfung bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. relative Impfstoffwirksamkeit der Comirnaty-Auffrischungsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe (ohne
Auffrischungsimpfung).

f. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die relative Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

oo

Immunogenitat einer Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen
COVID-19-Impfstoff

Die Wirksamkeit einer Comirnaty-Auffrischungsdosis (30 Mikrogramm) bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen haben, wird aus Immunogenitatsdaten einer in den USA
durchgefuhrten, unverblindeten klinischen Phase-1/2-Studie (NCT04889209) des unabhéngigen
National Institutes of Health (NIH) abgeleitet. In dieser Studie erhielten Erwachsene (im Alter von 19
bis 80 Jahren), die die Grundimmunisierung mit Moderna-Impfstoff 100 Mikrogramm in einer Serie
von zwei Dosen (N = 51, mittleres Alter 54 + 17), Janssen-Impfstoff als eine Dosis (N = 53, mittleres
Alter 48 + 14) oder Comirnaty 30 Mikrogramm in einer Serie von zwei Dosen (N = 50, mittleres Alter
50 + 18) mindestens 12 Wochen vor der Aufnahme in die Studie erhalten hatten und die tber keine
SARS-CoV-2-Infektion in der VVorgeschichte berichteten, eine Auffrischungsdosis von Comirnaty
(30 Mikrogramm). Die Auffrischung mit Comirnaty induzierte einen 36-, 12- und 20-fachen Anstieg
(GMR) der neutralisierenden Titer nach den Primérdosen von Janssen-Impfstoff, Moderna-Impfstoff
bzw. Comirnaty.

Die heterologe Auffrischung mit Comirnaty wurde auch in der CoV-BOOST-Studie (EudraCT 2021-
002175-19) bewertet, einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-2-Studie zur
Auffrischung mit einer dritten Dosis gegen COVID-19, an der 107 erwachsene Teilnehmer
(Durchschnittsalter 71 Jahre, Interquartilbereich 54 bis 77 Jahre) mindestens 70 Tage nach 2 Dosen
AstraZeneca-COVID-19-Impfstoff randomisiert einbezogen wurden. Nach der Grundimmunisierung
des COVID-19-Impfstoffs von AstraZeneca stieg mit einer heterologen Comirnaty-Auffrischung

(n = 95) die NT50-GMR der Pseudovirus (Wildtyp) neutralisierender Antikdrper um das 21,6-fache.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter

Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fiir den
Menschen.
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Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weien
Blutkdrperchen (einschlieflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitatsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den Féten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

149



Einzeldosisdurchstechflaschen

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit

10 Einzeldosisdurchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden
oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufgetaut werden.

Mehrdosendurchstechflaschen

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit

10 Mehrdosendurchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden
oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
2 Jahren.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C innerhalb der 10-wéchigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schlief3t die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe fiir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
vorubergehenden Temperaturabweichung.

Geoffnete Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nachgewiesen, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliel3t. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Offnens schlieft die
Risiken einer mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fiir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und erstem Offnen, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Die Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 Dispersion wird in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche
(Glas Typ I) mit einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer grauen Flip-off-
Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus Aluminium geliefert.

Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Mehrdosendurchstechflasche (2,25 ml) enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und
6.6.

Einzeldosisdurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen
Mehrdosendurchstechflasche-PackungsgréRen: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

ANWEISUNGEN DIE FUR EINZELDOSIS- UND
MEHRDOSENDURCHSTECHFLASCHEN GELTEN

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA .4-5 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS
INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine graue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(15/15 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion ist.

e Prifen Sie, ob die Durchstechflasche
eine Einzeldosisdurchstechflasche
oder Mehrdosendurchstechflasche ist
und befolgen Sie die entsprechenden
unten aufgefihrten
Handlungsinstruktionen.

e Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels flr diejenige
Formulierung.

Graue Kappe

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Nicht
verdinnen
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu
10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum

‘\

Wenn die Einzeldosis- oder
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstandig
aufgetaut sind.
o Einzeldosisdurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Einzeldosisdurchstechflaschen
kann 2 Stunden dauern.
0 Mehrdosendurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Mehrdosendurchstechflaschen
kann 6 Stunden dauern.
Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kénnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.
Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweille opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als weile bis grauweilRe
Dispersion ohne sichtbare Partikel
vorliegen. Verwenden Sie nicht den
Impfstoff, wenn Partikel oder
Verférbungen vorhanden sind.
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INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS

0,3 ml Impfstoff

Einzeldosisdurchstechflaschen

Entnehmen Sie eine Einzeldosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

Entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.

Mehrdosendurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml.
Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschiissigen Volumen.
Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit auf der Durchstechflasche.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
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An der Goldgrube 12
55131 Mainz
Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0
Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Einzeldosisdurchstechflaschen

EU/1/20/1528/014

Mehrdosendurchstechflaschen

EU/1/20/1528/008
EU/1/20/1528/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.

155


http://www.ema.europa.eu/

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche mit oranger Kappe, deren Inhalt vor der Verwendung
verdlnnt werden muss.

Eine Durchstechflasche (1,3 ml) enthélt nach dem Verdiinnen 10 Dosen von je 0,2 ml, siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Dosis (0,2 ml) enth&lt 5 Mikrogramm Tozinameran und 5 Mikrogramm Famtozinameran, ein
COVID-19-mRNA-Impfstoff (eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert. Famtozinameran ist eine
einzelstrangige Boten-RNA (mRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter Verwendung einer zellfreien in-
vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und das virale Spike (S)-
Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5) kodiert

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion (steriles Konzentrat)

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweilie, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion wird zur aktiven Immunisierung bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren zur

Vorbeugung von COVID-19 durch SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird nach Verdiinnung intramuskuldr als Einzeldosis von 0,2 ml
an Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren verabreicht, unabhéngig vom bisherigen COVID-19-
Impfstatus (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwachte Personen ab 5 Jahren

Stark immungeschwachte Personen konnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis ist nur fur Kinder von 5 bis 11 Jahren
vorgesehen.

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen
zur Verfugung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fur andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion sollte nach dem Verdiinnen intramuskuldr verabreicht werden (siehe Abschnitt
6.6).

Nach dem Verdunnen enthalten die Durchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

10 Dosen von je 0,2 ml des Impfstoffs. Um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen, sollten Spritzen und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die
Kombination aus Spritze und Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr
als 35 Mikrolitern haben. Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen
moglicherweise nicht aus, um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

o Jede Dosis muss 0,2 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,2 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem tberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.
Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskular, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

157



Fur VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.
4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friiheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhohtes Risiko fir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden hdufiger nach der zweiten Impfung und
héufiger bei jungeren Ménnern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfligbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stresshedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.
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Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstdrungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskuldren Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kdnnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwachten Personen,
einschliellich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kdnnte bei immungeschwachten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden Kklinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
mdglicherweise nicht jeden Geimpften. Personen sind mdglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung
vollstandig geschutzt.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mit anderen Impfstoffen
wurde nicht untersucht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wéhrend der Schwangerschaft.

Jedoch hat eine groRe Menge von Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéahrend des
zweiten und dritten Trimenons mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff geimpft wurden, keine
Zunahme unerwunschter Schwangerschaftsausgénge gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten
zum Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein
erhéhtes Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieRen (siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf Daten, die zu
anderen Impfstoffvarianten verfligbar sind, kann Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden.
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Stillzeit

Es sind noch keine Daten verfuigbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4 5
wahrend der Stillzeit.

Jedoch sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die
systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber dem Impfstoff vernachlassigbar ist.
Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff
gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann wéhrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Effekte kdnnen jedoch voribergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird aus Sicherheitsdaten von Comirnaty und
Omicron-angepassten Impfstoffen abgeleitet.

Comirnaty

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach 2 Dosen

In Studie 3 erhielten insgesamt 3 109 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren mindestens 1 Dosis
Comirnaty 10 Mikrogramm und insgesamt 1 538 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren erhielten
Placebo. Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 3 Phase 2/3 mit Daten bis zum Stichtag 20. Mai 2022
wurden 2 206 (1 481 Comirnaty 10 Mikrogramm und 725 Placebo) Kinder flr > 4 Monate
nachbeobachtet nach der zweiten Dosis in dem placebokontrollierten verblindeten
Nachbeobachtungszeitraum. Die Sicherheitsbewertung in Studie 3 ist im Gange.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren war ahnlich
wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 5 bis

11 Jahren, die 2 Impfungen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung
(> 50 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 20 %),
Myalgie, Schittelfrost und Durchfall (> 10 %).

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach Auffrischungsimpfung

In einer Untergruppe von Studie 3 erhielten insgesamt 401 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren
mindestens 5 Monate (Bereich von 5 bis 9 Monaten) nach Abschluss der Grundimmunisierung eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty 10 Mikrogramm. Die Analyse der Untergruppe aus der Phase
2/3 der Studie 3 basiert auf Daten bis zum Stichtag 22. Mérz 2022 (mediane Nachbeobachtungszeit
von 1,3 Monaten).

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war ahnlich wie nach der
Grundimmunisierung. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern von 5 bis 11 Jahren waren
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Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Myalgie,
Schuttelfrost, R6tung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 10 %).

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung von Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche

(786 Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefuhrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermiidung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty

30 Mikrogramm und insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und
145 Jugendliche im Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt
20 519 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Marz 2021 fur den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15 111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schittelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20) %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hdheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fir SARS-CoV-2 waren, war dhnlich wie in der Allgemeinbevélkerung.

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsimpfung

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt
der zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war ahnlich wie nach 2 Dosen. Die
h&ufigsten Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an
der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer).
Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der
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Auffrischungsimpfung in der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum
Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und
386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es
wurden keine neuen Nebenwirkungen von Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-
Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsimpfung bei Personen, die
die Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsimpfung) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.

Omicron-angepasstes Comirnaty

Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach der Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 6 (Phase 3) erhielten 113 Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren,
die bereits 3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm). Diese wurde 2,6 bis 8,5 Monate nach Erhalt
der dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,6 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermidung (> 40 %),
Kopfschmerzen (> 20 %) und Myalgie (> 10 %).

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach einer Auffrischungsdosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 5 (Phase 2/3) erhielten 107 Teilnehmer im Alter von 12 bis 17 Jahren,
313 Teilnehmer im Alter von 18 bis 55 Jahren und 306 Teilnehmer im Alter ab 56 Jahren, die bereits
3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm). Diese wurde 5,4 bis 16,9 Monate nach Erhalt der
dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,5 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab
12 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermiidung (> 50 %), Kopfschmerzen
(> 40 %), Myalgie (> 20 %), Schuttelfrost (> 10 %) und Arthralgie (> 10 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Comirnaty und Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei Personen ab 5
Jahren

Nebenwirkungen, die wéhrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:

Sehr héufig (> 1/10),

Héufig (> 1/100, < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),

Sehr selten (< 1/10 000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty und Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aus
klinischen Studien und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei
Personen ab 5 Jahren

Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000, | (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfligharen
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
Angioddem®)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Erndhrungs-
stdrungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Schwindelgefuihl?; | akute Parasthesie?,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoésthesied
Nervensystems Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrho¢ Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechen®
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und néchtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweifRausbriiche
gewebes
Skelettmuskula | Arthralgie; Schmerzen in den
tur-, Bindege- | Myalgie Extremitaten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen’
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen Rotung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der der geimpften
Beschwerden | Ermiidung; | stelle” Injektionsstelle GliedmaRe;
am Verab- Schiittel- Anschwellen
reichungsort frost; des Gesichts?
Fieber®:
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Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000, | (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Urtikaria und Angio6dem war ,,selten*.

c. Waihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

d. Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

e. Bezieht sich auf den geimpften Arm.

f.  Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.

g. Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

h  Rotung an der Injektionsstelle traten haufiger (sehr haufig) bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren auf.

Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhohte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschéatzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Mannern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Maénnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tiber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BNO1

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (MRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller Lange mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosduren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Préa-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zellulare Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Omicron-angepasstes Comirnaty

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) —nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 6 berucksichtigte die Daten von 103 Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte
Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Die Ergebnisse beinhalten
Immunogenitétsdaten einer Vergleichsuntergruppe von Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren aus
Studie 3, die 3 Dosen Comirnaty erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die
eine vierte Dosis in Form von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten, waren 57,3 % und von
den Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die eine dritte Dosis in Form von Comirnaty erhielten,
waren 58,4 % bei der Baseline-Untersuchung fur SARS-CoV-2 positiv.

Die Immunantwort 1 Monat nach einer Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) bewirkte im Allgemeinen vergleichbare fur Omicron BA.4/BA.5 spezifische
neutralisierende Titer wie sie in der Vergleichsgruppe beobachtet wurden, die 3 Dosen Comirnaty
erhalten hatte. Darliber hinaus bewirkte Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 auch vergleichbare fiir
den Referenzstamm spezifische Titer wie in der Vergleichsgruppe.

Die Immunogenitatsdaten fiir den Impfstoff nach einer Auffrischungsimpfung bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2. Studie 6 — Geometrisches Mittelverhéltnis und geometrische Mittelwerte der Titer —
Teilnehmer mit oder ohne Evidenz fir Infektion — Altersgruppe 5 bis 11 Jahre — fur

Immunogenitét auswertbare Population

Impfstoffgruppe (wie zugeteilt/randomisiert)

Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Dosis 4 und Dosis 3 und BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2-| Proben- 1 Monat nach Dosis 4 1 Monat nach Dosis 3 10 ug
Neutralisa- nahme- GMT® GMT® GMR¢
tionstest zeitpunkt® | nP (95%-KI°) n® (95%-KI°) (95%-K19)
Omicron Vor 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 Impfung | 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(Titer)e 21899 1393,6 1,12
1 Monat | 102 | (1742,8;2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
Vor 2904,0 1323,1
Referenzstamm| Impfung | 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2) i
- NT50 (Titer)® 8245,9 72351
1 Monat | 102 | (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8) i

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;
LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; N-bindend = SARS-CoV-2-
Nukleoprotein-bindend; NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom

Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

Probenentnahmezeitpunkt.

c.  GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden K
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Muittelwerte fir das Assay und der
entsprechenden Kl berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten Assay-Ergebnisse unter
Anwendung eines linearen Regressionsmodells mit den logarithmisch transformierten neutralisierenden Titern bei der
Baseline-Untersuchung, dem Infektionsstatus nach der Baseline-Untersuchung und der Impfstoffgruppe als Kovariablen.

e. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WAL/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 12 Jahren — nach der Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 5 berticksichtigte die Daten von 105 Teilnehmern im
Alter von 12 bis 17 Jahren, 297 Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren und 286 Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine Auffrischungsimpfung
mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 12 bis 17 Jahren waren

75,2 %, von den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren 71,7 % und von den Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren 61,5 % bei der Baseline-Untersuchung positiv fir SARS-CoV-2.

Analysen der 50 % neutralisierenden Antikdrpertiter (NT50) gegen Omicron BA.4-5 und den
Referenzstamm bei Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahren, die in Studie 5 eine
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten
bei Vergleich mit einer Untergruppe von Teilnehmern von Studie 4, die eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty erhalten hatten, im Hinblick auf die Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion
Uberlegenheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 gegeniiber Comirnaty auf Grundlage des
geometrischen Mittelverhéltnisses (GMR fir engl. Geometric Mean Ratio) und Nichtunterlegenheit
auf Grundlage der Differenz bei den Seroresponse-Raten sowie Nichtunterlegenheit der
Immunantwort gegen den Referenzstamm auf Grundlage der GMR (Tabelle 3).

Analysen der NT50 gegen Omicron BA.4/BA.5 bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre im
Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre, die in Studie 5 eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten im Hinblick auf die
Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion Nichtunterlegenheit bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre
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im Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre sowohl auf Grundlage der GMR als auch
der Seroresponse-Raten (Tabelle 3).

In der Studie wurden auBerdem bei Teilnehmern, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)
erhielten, die NT50-Werte gegen den SARS-CoV-2-Omicron-BA.4-5-Stamm und den Referenzstamm
vor der Impfung und 1 Monat nach der Impfung untersucht (Tabelle 4).

Tabelle 3. SARS-CoV-2-GMT (NT50) und Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer mit
Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
aus Studie 5 und Comirnaty bei einer Untergruppe aus Studie 4 — Teilnehmer mit

oder ohne Evidenz fir SARS-CoV-2-Infektion — fir Immunogenitéat auswertbare
Population

SARS-CoV-2-GMT (NT50) 1 Monat nach Impfserie

Studie 5 Untergruppe von Vergleich der
Comirnaty Studie 4 Vergleich der Impfstoff-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Comirnaty
Original/ Alter > 56 Jahre
Omicron BA.4-5 Comirnaty
Altersgruppe Original/
Altersgruppe |Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | 18 bis 55 Jahre/ | Omicron BA.4-5
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre > 56 Jahre /Comirnaty
SARS-CoV-2- GMTP
Neutralisations- GMT® (95%- GMT® GMR® GMR®
test n? (95%-KI%)| n? KIP) n? | (95%-KI®) (95%-KI°) (95%-KI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
ﬁ;“é%“()%zg‘f 5| 297 | (3851.7; | 284 | (3554.8; | 282| (802.3: o 82:91816)e " 42’_931 sy
5 154,8) 4 863,8) 1098,8) T T
16 250,1 10 415,5
Referenzstamm — ' ! 1,38
N - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9366,7; - !
NT50 (Titer) 18 212,4) 11 581.8) (1,22; 1,56)¢

Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer

mit Seroresponse

1 Monat nach der Impfserie

Untergruppe von

Vergleich der

Comirnaty Studie 4 Vergleich der Impfstoff-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Alter > 56 Jahre
Comirnaty
Original/ Comirnaty
Altersgruppe | Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | Omicron BA.4-5 Original/
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre Altersgruppe | Omicron BA.4-5
18 bis /Comirnaty
55 Jahre/> 56
- - I (o, (o .
Newralisations. | N | (056, | v | (oso6, | v | M9 | Differenz | Differenz
test K1%) K1%) (95%-K1Y) (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)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverh&ltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;

LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; NT50 = 50 % neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Seroresponse ist definiert als Anstieg um den Faktor > 4 gegeniiber dem Baseline-Wert. Bei einem Baseline-Wert
unterhalb der LLOQ wird ein Testergebnis >4 x LLOQ nach der Impfung als Seroresponse betrachtet.

a.

b.

Probenentnahmezeitpunkt.

n = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden

KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ

gesetzt.
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c. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Mittelwerte und der entsprechenden Kl
berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten neutralisierenden Titer unter Anwendung eines
linearen Regressionsmodells mit Termen fiir neutralisierende Titer bei der Baseline-Untersuchung (logarithmische
Skala) und Impfstoffgruppe oder Altersgruppe.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm

[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréfer 0,67 betragt.

Uberlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI1 fiir das GMR gréRer 1 betrégt.

Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréer 0,67 und der

Punktschétzer des GMR > 0,8 betragt.

h. N = Anzahl der Teilnehmer mit gliltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay sowohl zum

Zeitpunkt vor der Impfung als auch zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt. Dieser Wert wird bei der Berechnung

des Prozentsatzes als Nenner verwendet.

n = Anzahl der Teilnehmer mit Seroresponse fiir den angegebenen Assay zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

Exaktes zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Clopper und Pearson.

Differenz bei den Anteilen, ausgedriickt als Prozentsatz.

Zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Miettinen und Nurminen (stratifiziert nach Kategorie des

neutralisierenden Titers bei der Baseline-Untersuchung: < Median, > Median) fir die Differenz der Anteile. Der Median

der neutralisierenden Titer bei der Baseline-Untersuchung wurde auf Grundlage der gepoolten Daten in

2 Vergleichsgruppen berechnet.

m. Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -10 % betragt.

n.  Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -5 % betrégt.

Q-+

—_— X -

Tabelle 4. Geometrische Mittelwerte der Titer — Untergruppen mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 aus Studie 5 —vor und 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) — Teilnehmer ab 12 Jahren— mit oder ohne
Evidenz fur Infektion — fir Immunogenitat auswertbare Population

SARS-CoV-2- Proben-nahme- Comirnaty
Neutralisationstest|  zeitpunkt? Original/Omicron BA.4-5
Altersgruppe 12 bis Altersgruppe 18 bis| Altersgruppe ab
17 Jahre 55 Jahre 56 Jahre
GMT®
(95%- GMT® GMT®
nP KI9 n° |  (95%-KI°) | nP (95%-KI°)
11058
Vor (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - Impfung 104 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (Titer) 82128 4 455,9 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3554,8;
1 Monat 105 9908,7) 297 5154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 40173 3690,6
Vor (5587,8; (3 430,7; (3082,2;
Referenzstamm — Impfung 105 8 430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (Titer)® 236413 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 Monat 105 27299,8) |296] 18142,6) |286 18 212,4)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze

(lower limit of quantitation); NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches
Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen
Probenentnahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden

KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ
gesetzt.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4-5 von Omicron B.1.1.529.
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Comirnaty

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und alter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwéachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wéhrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungeféahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fur die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und &lter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fur schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditéten, die das Risiko fir schweres COVID-19 erhdhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 5 aufgefihrt.
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Tabelle 5. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 geméal Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N*= ..18 325 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs%
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder
Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikérper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsdure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanmaligen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt tber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fur Multiplizitat
adjustiert.

o

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fiir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.
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Tabelle 6. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen

SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare

Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N*= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 945
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, neue oder verstéarkte
Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auRerplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Daosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19
Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mérz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 7), da die COVID-

171



19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 7. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Félle Falle Wirksamkeit des
ni?2 nl? Impfstoffs %o
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 (ibereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestétigtes COVID-19 und das Vorhandensein
von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schldge pro Minute, Sauerstoffsittigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshdhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e  Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

a. nl1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fur den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren flr den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o
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Wirksamkeit und Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Falle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusatzlichen bestatigten COVID-19-Fallen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer fritheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschétzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n =190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erflllt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fur das geometrische
Mittelwertverhaltnis [GMR] > 0,67 war.

Wirksamkeit und Immunogenitét bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)
—nach 2 Dosen

Studie 3 ist eine Phase 1/2/3-Studie, die aus einem offenen Dosisfindungsteil des Impfstoffs (Phase 1)
und einem multizentrischen, multinationalen, randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterblinden Wirksamkeitsteil (Phase 2/3) besteht, die Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren
einbezogen hat. Die Mehrheit (94,4%) der randomisiert Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis

23 Tage nach Dosis 1.

Erste deskriptive Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 8 dargestellt. Bei
Teilnehmern mit Hinweisen auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion wurden weder in der
Impfstoffgruppe noch in der Placebogruppe Falle von COVID-19 beobachtet.
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Tabelle 8. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2: Ohne Nachweis einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 2 — Phase 2/3 —
Kinder 5 bis 11 Jahren, auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren
ohne Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff
10 Mikrogramm/Dosis Placebo
N2 =1 305 N? = 663
Falle Félle Wirksamkeit des
n1° n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2) (95 % KI)
Kinder 5 bis 3 16 90,7
11 Jahre 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 bereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstérkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikorper
[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den Besuchen 1 und
2 nachgewiesen), und die bei einem auferplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2 einen negativen
NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

a. N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtlberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

=3

Eine vorab festgelegte hypothesengesteuerte Wirksamkeitsanalyse wurde mit zusétzlichen bestatigten
COVID-19-Fallen durchgeflhrt, die wéahrend der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtung auftraten, was bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation
entspricht.

In der Wirksamkeitsanalyse von Studie 3 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren ohne Nachweis einer
friheren Infektion gab es 10 Félle bei den 2 703 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und

42 Falle von 1 348 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschatzung fir die Wirksamkeit
betragt 88,2 % (95 % Konfidenzintervall 76,2 bis 94,7) wéhrend des Zeitraums, in dem die Delta-
Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei Teilnehmern mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion gab es 12 Félle bei den 3 018 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und
42 Falle bei den 1 511 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschétzung fir die Wirksamkeit
betragt 85,7 % (95 % Konfidenzintervall 72,4 bis 93,2).

In Studie 3 zeigte eine Analyse der 50%igen neutralisierenden SARS-CoV-2-Titer (NT50) 1 Monat
nach der zweiten Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern die
Wirksamkeit durch einen Vergleich der Immunantworten von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Phase-2/3-Teil der Studie 3 mit Teilnehmern im Alter von 16 bis

25 Jahren im Phase-2/3-Teil der Studie 2, die bis zu einem Monat nach Dosis 2 keine serologischen
oder virologischen Hinweise auf eine friihere SARS-CoV-2-Infektion hatten und die die vorgegebenen
Immunobridgingkriterien sowohl fiir das geometrische Mittelverhaltnis (GMR) als auch fur die
serologische Reaktions-Differenz erfillten, wobei serologische Reaktion als Erreichen eines
mindestens 4-fachen Anstiegs der SARS-CoV-2-NT50 gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert ist.

Das GMR des SARS-CoV-2 NT50 1 Monat nach Dosis 2 bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren

(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Vergleich zu jungen Erwachsenen im Alter von 16 bis 25 Jahren betrug
1,04 (zweiseitiges 95% KI: 0,93; 1,18). Unter den Teilnehmern ohne vorherigen Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 hatten 99,2 % der Kinder im Alter von 5 bis
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11 Jahren und 99,2 % der Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren eine serologische Reaktion
1 Monat nach Dosis 2. Der Unterschied in den Anteilen der Teilnehmer, die eine serologische
Reaktion hatten, zwischen den beiden Altersgruppen (Kinder - junge Erwachsene) betrug 0,0 %
(zweiseitiger 95%-K1: -2,0 %, 2,2 %). Diese Informationen sind in Tabelle 9 aufgefhrt.

Tabelle 9. Zusammenfassung des geometrischen Mittelwerts fur den 50 %igen

neutralisierenden Titer und des Unterschieds in den Prozentsétzen der Teilnehmer
mit serologischer Reaktion - Vergleich von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(Studie 3) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) - Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 - Untergruppe mit
Immunobridging — Phase 2/3 — Population mit auswertbarer Immunogenitat

COVID-19 mRNA Impfstoffe

10 Mikrogramm/

30 Mikrogramm/

Dosis Dosis
5 bis 11 Jahre 16 bis 25 Jahre 5 bis 11 Jahre/
N2=264 N2=253 16 bis 25 Jahre
Immunbridging-
GMT® GMT® GMR¢ Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95 % KI°) (95 % KI°) (95% K1) (JIN)
Geometrisch
er Mittelwert
50% neutra-
lisierende
Titerf 1 Monat 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) nach Dosis 2| (1 106,1; 1 296,6) | (1045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J
Immunbridging-
n% (%) n% (%) Differenz %'| Ziel erreicht*
Zeitpunkt® (95 % KI") (95 % KI") (95 % K1)) (J/IN)
Serologische
Reaktions-
rate (%) fur
50% neutra-
lisierende 1 Monat 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
Titer nach Dosis 2|  (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) J

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NAAT =
Nukleinsaure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes
respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (Blutenthnahme bis zu 1 Monat
nach Dosis 2) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender Antikdrper [Serum] negativ
nach Dosis 1 und 1 Monat nach Dosis 2, SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen zum
Zeitpunkt von Dosis 1 und Dosis 2, und einen negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanmaBigen
Besuch bis zu 1 Monat nach Dosis 2 Blutentnahme) und keine Anamnese von COVID-19 hatten, wurden in
die Analyse einbezogen.
Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung > 4 x
LLOQ als serologische Reaktion betrachtet.
a. N = Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen Testergebnissen vor der Impfung und 1 Monat
nach der 2. Dosis. Diese Werte sind auch die Nenner, die in den prozentualen Berechnungen der

serologischen Reaktionsraten verwendet werden.

b Protokollspezifizierter Zeitpunkt fur die Blutprobenentnahme.
c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre) und dem entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.
e Immunobridging basierend auf GMT wird deklariert, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fir
das GMR groBer als 0,67 ist und der Punktschétzwert des GMR > 0,8 betrégt.

175




f SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmit.

Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt und die

Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die

reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert wird.

n = Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion basierend auf NT50 einen Monat nach Dosis 2.

Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

Anteilsdifferenz, ausgedriickt in Prozent (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre).

zweiseitiges K, basierend auf der Miettinen- und Nurminen-Methode fur die Differenz der Anteile,

ausgedrickt in Prozent.

k. Immunobridging basierend auf der serologischen Reaktionsrate wird erklért, wenn die untere Grenze des
zweiseitigen 95 %-KI fir die serologische Reaktionsdifferenz groRer als -10,0 % ist.

b= (]

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach
Auffrischungsimpfung

Eine Auffrischungsimpfung von Comirnaty wurde 401 zuféllig ausgewéhlten Teilnehmern in Studie 3
verabreicht. Die Wirksamkeit einer Auffrischungsimpfung im Alter von 5 bis 11 Jahren wird durch die
Immunogenitét abgeleitet. Die Immunogenitét wurde durch den 50 % neutralisierenden Titer gegen den
Referenzstamm von SARS CoV 2 (USA_WA1/2020) bewertet. Die Analysen der 50 %
neutralisierenden Titer 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu vor der
Auffrischungsimpfung zeigten einen erheblichen Anstieg der geometrischen Mittelwerte der Titer bei
Personen zwischen 5 bis 11 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Dosis 2 und der
Auffrischungsimpfung keine serologischen oder virologischen Anzeichen einer frilheren SARS-CoV-
2-Infektion hatten. Die Analyse ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10. Zusammenfassung der geometrischen Mittelwerte der Titer — NT50 — Teilnehmer
ohne Anzeichen einer Infektion — Phase 2/3 — Immunogenitats-Set — 5 bis 11 Jahre
alt — auswertbare Immunogenitatspopulation

Probennahmezeitpunkt
1 Monat nach der 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung | 1 Monat nach Dosis 2 | Auffrischungsimpfung/
(n°=67) (n°=96) 1 Monat nach Dosis 2
GMT® GMT® GMR¢

Assay (95 % KI°) (95 % KI°) (95 % K19
SARS-CoV-2-

Neutralisationstest - 27209 1253,9 2,17

NT50 (Titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NT50 = 50 %
neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des
LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (1 Monat nach Auffrischungsimpfung minus 1 Monat nach Dosis 2) und dem entsprechenden Kl
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fir den

Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weien
Blutkérperchen (einschliefflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitétsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den F6ten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

2 Jahre wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 4 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
2 Jahren.

o Nach Uberfithren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekiihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C und innerhalb der 10-wdchigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schliefit die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe fiir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
vorubergehenden Temperaturabweichung.

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nach Verdinnung mit Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) nachgewiesen, was
eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschlie3t. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt
sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der Verdiinnung schlie3t das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen fir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegentiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

1,3 ml Konzentrat als Dispersion in einer 2 ml klaren Mehrdosendurchstechflasche (Glas Typ 1) mit
einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer orangen Flip-off-Kunststoffkappe mit
einem Verschluss aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthalt 10 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.

Packungsgrofen: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitét der

zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION

KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

Orange Kappe

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Nach Verdinnen

5/5 Mikrogramm

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine orange
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

(5/5 Mikrogramm)/Dosis
Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
diejenige Formulierung.
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

Aufbewahrung

£ o
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor
der Verdiinnung aufgetaut werden.
Die gefrorenen Durchstechflaschen
sollten zum Auftauen in eine
Umgebung von 2 °C bis 8 °C
gebracht werden. Das Auftauen einer
10-Durchstechflaschen-Packung
kann 4 Stunden dauern. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstidndig
aufgetaut sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen
auf eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
konnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ konnen einzelne
gefrorene Durchstechflaschen

30 Minuten lang bei Temperaturen
bis zu 30 °C aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

F

S

"\

g

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor
dem Verdlnnen 10-mal vorsichtig
um. Nicht schatteln.

Vor dem Verdinnen kann die
aufgetaute Dispersion weile bis
grauweife, undurchsichtige,
amorphe Partikel enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA .4-5
(5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

o A

1,3 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %)

Der aufgetaute Impfstoff muss in
seiner urspriinglichen
Durchstechflasche mit 1,3 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung
einer 21-Gauge- oder schmaleren
Nadel unter aseptischen Techniken
verdunnt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bis 1,3 ml hoch, um
Luft aus der Durchstechflasche zu
entfernen.

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,3 ml Luft in
die leere Spritze des
Verdlnnungsmittels ziehen.

0,

Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdiinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht
schitteln.

Der verdunnte Impfstoff sollte als
weille bis grauweifle Dispersion
ohne sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den
verdunnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.
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Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdinnung verwenden.

\

(L

Die verdlnnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung
gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12
Stunden verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion
vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.

183




HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR

KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdinnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen
werden konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem
antiseptischen Einmaltupfer.
Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fir
Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen
verwendet werden, um 10 Dosen aus
einer Durchstechflasche zu
entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen
von nicht mehr als 35 Mikrolitern
haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um zehn Dosen aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.
Jede Dosis muss 0,2 ml des
Impfstoffs enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht
flr eine volle Dosis von 0,2 ml
ausreicht, entsorgen Sie die
Durchstechflasche mit dem
tberschiissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden
nach der Verdiinnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/011

EU/1/20/1528/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

185


http://www.ema.europa.eu/

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Einzeldosis- oder eine Mehrdosendurchstechflasche mit blauer Kappe. Vor Verwendung
nicht verdunnen.

Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Mehrdosendurchstechflasche (2,25 ml) enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und
6.6.

Eine Dosis (0,3 ml) enthélt 5 Mikrogramm Tozinameran und 5 Mikrogramm Famtozinameran, ein
COVID-19-mRNA-Impfstoff (eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert. Famtozinameran ist eine
einzelstrangige Boten-RNA (mMRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter Verwendung einer zellfreien in-
vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und das virale Spike (S)-
Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Der Impfstoff ist eine klare bis leicht opaleszierende gefrorene Dispersion (pH:—6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion wird zur aktiven
Immunisierung von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren zur Vorbeugung von COVID-19 durch
SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
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Kinder von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird intramuskular als Einzeldosis von 0,3 ml an Kinder im
Alter von 5 bis 11 Jahren verabreicht, unabh&ngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen ab 5 Jahren

Stark immungeschwachte Personen konnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis ist nur fur Kinder von 5 bis 11 Jahren
vorgesehen.

Kinder und Jugendliche

Fur Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen
zur Verfugung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fir andere Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Wirkstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion sollte
intramuskul&r verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6). Vor Gebrauch nicht verdiinnen.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.
Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.

Einzeldosisdurchstechflaschen

Die Einzeldosisdurchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalten 1 Dosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

o Entnehmen Sie eine Einzeldosis von 0,3 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

o Entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Gberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Mehrdosendurchstechflaschen

Die Mehrdosendurchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalten 6 Dosen von je
0,3 ml des Impfstoffs. Um 6 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen, sollten
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Spritzen und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die Kombination aus Spritze
und Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

. Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,3 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem iberschissigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhdhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
héufiger bei jungeren Mannern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen
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Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefuhl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckveranderungen, Parasthesie, Hypoéasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskul&ren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskuldren Verabreichung Blutungen oder Blutergiisse auftreten kdnnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwachten Personen,
einschliellich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kdnnte bei immungeschwachten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
madglicherweise nicht jeden Geimpften. Personen sind mdglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung
vollstdndig geschutzt.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mit anderen Impfstoffen
wurde nicht untersucht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es sind noch keine Daten verfuigbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wéhrend der Schwangerschaft.

Jedoch hat eine groRe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéhrend des
zweiten und dritten Trimenons mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff geimpft wurden, keine
Zunahme unerwunschter Schwangerschaftsausgénge gezeigt. Zwar liegen derzeit nur wenige Daten
zum Schwangerschaftsausgang nach einer Impfung im ersten Trimenon vor, jedoch wurde kein
erhéhtes Risiko fiir eine Fehlgeburt beobachtet. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte
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oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf Daten, die zu
anderen Impfstoffvarianten verfiigbar sind, kann Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Stillzeit.

Jedoch sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Saugling zu erwarten, da die
systemische Exposition der stillenden Frau gegenuber dem Impfstoff vernachlassigbar ist.
Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit initial zugelassenem Comirnaty-Impfstoff
gestillt haben, haben kein Risiko fur unerwiinschte Wirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann wéhrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Effekte kdnnen jedoch voriibergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird aus Sicherheitsdaten von Comirnaty und
Omicron-angepassten Impfstoffen abgeleitet.

Comirnaty

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach 2 Dosen

In Studie 3 erhielten insgesamt 3 109 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren mindestens 1 Dosis
Comirnaty 10 Mikrogramm und insgesamt 1 538 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren erhielten
Placebo. Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 3 Phase 2/3 mit Daten bis zum Stichtag 20. Mai 2022
wurden 2 206 (1 481 Comirnaty 10 Mikrogramm und 725 Placebo) Kinder fiir > 4 Monate nach der
zweiten Dosis in dem placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum nachbeobachtet.
Die Sicherheitsbewertung in Studie 3 ist im Gange.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren war &hnlich
wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 5 bis

11 Jahren, die 2 Impfungen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung
(> 50 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Rétung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 20 %),
Myalgie, Schittelfrost und Durchfall (> 10 %).

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach Auffrischungsimpfung

In einer Untergruppe von Studie 3 erhielten insgesamt 401 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren
mindestens 5 Monate (Bereich von 5 bis 9 Monaten) nach Abschluss der Grundimmunisierung eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty 10 Mikrogramm. Die Analyse der Untergruppe aus der
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Phase 2/3 der Studie 3 basiert auf Daten bis zum Stichtag 22. Mérz 2022 (mediane
Nachbeobachtungszeit von 1,3 Monaten).

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war &hnlich wie nach der
Grundimmunisierung. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern von 5 bis 11 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Myalgie,
Schittelfrost, R6tung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 10 %).

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung von Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche

(786 Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefihrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermudung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty

30 Mikrogramm und insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und
145 Jugendliche im Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt
20 519 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Marz 2021 fur den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermudung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schuttelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20 %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hoheren Alter verbunden.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv flir SARS-CoV-2 waren, war dhnlich wie in der Allgemeinbevolkerung.

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsdosis

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspriinglichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt der
zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsdosis war &dhnlich wie nach 2 Dosen. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (> 80 %), Ermudung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schiittelfrost und Arthralgie (> 20 %).
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In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsdosis von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer). Insgesamt
hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsdosis erhielten, eine mediane Nachbeobachtungszeit von
2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der Auffrischungsdosis in der verblindeten,
placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen
Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und 386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es wurden keine neuen Nebenwirkungen von
Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsdosis nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff
In 5 unabh&ngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsdosis bei Personen, die die
Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsdosis) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt (siehe
Abschnitt 5.1).

Omicron-angepasstes Comirnaty

Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach der Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 6 (Phase 3) erhielten 113 Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren,
die bereits 3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm). Diese wurde 2,6 bis 8,5 Monate nach Erhalt
der dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,6 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermidung (> 40 %),
Kopfschmerzen (> 20 %) und Myalgie (> 10 %).

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach einer Auffrischungsdosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 5 (Phase 2/3) erhielten 107 Teilnehmer im Alter von 12 bis 17 Jahren,
313 Teilnehmer im Alter von 18 bis 55 Jahren und 306 Teilnehmer im Alter ab 56 Jahren, die bereits
3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm). Diese wurde 5,4 bis 16,9 Monate nach Erhalt der
dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,5 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab
12 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermiidung (> 50 %), Kopfschmerzen
(> 40 %), Myalgie (> 20 %), Schiittelfrost (> 10 %) und Arthralgie (> 10 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Comirnaty und Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei Personen ab
5 Jahren

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender H&ufigkeitskategorien aufgefihrt:

Sehr haufig (> 1/10),

Haufig (> 1/100, < 1/10),
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),
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Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
Sehr selten (< 1/10 000),
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty und Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aus
klinischen Studien und Erfahrungen mit Comirnaty nach der Zulassung bei
Personen ab 5 Jahren

Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (= 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag,
Pruritus,
Urtikaria®,
Angioddem®)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit
Ern&hrungs-
stérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen Kopf- Schwindelgefiihl?; | akute Parasthesie,
des schmerzen Lethargie periphere Hypoésthesie®
Nervensystems Fazialis-
parese®
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrhg® Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechend
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und néchtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweiBausbriiche
gewebes
Skelettmusku- | Arthralgie; Schmerzen in den
latur-, Bindege- | Myalgie Extremitaten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen'
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung der
und tionsstelle; geimpften
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Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10000,| (<1/10000) | (Haufigkeit
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Beschwerden Ermiidung; Injektions- | Jucken an der GliedmaRed;
am Schiittel- stelleh Injektionsstelle Anschwellen
Verabreichungs | frost: des Gesichts?
ort Fieber",
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Urtikaria und Angioddem war ,,selten*.

c. Waihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

d. Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

e. Bezieht sich auf den geimpften Arm.

f.  Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.

g. Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

h  Roétung an der Injektionsstelle trat haufiger (sehr hdufig) bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren auf.

Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und vorubergehend zu sein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jingeren Mannern am
hdchsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en europédischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Mannern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusatzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Ménnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tiber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BNO1

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (MRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller Ladnge mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosduren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Pra-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zelluldre Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Omicron-angepasstes Comirnaty

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) —nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 6 berucksichtigte die Daten von 103 Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte
Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Die Ergebnisse beinhalten
Immunogenitétsdaten einer Vergleichsuntergruppe von Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren aus
Studie 3, die 3 Dosen Comirnaty erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die
eine vierte Dosis in Form von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten, waren 57,3 % und von
den Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die eine dritte Dosis in Form von Comirnaty erhielten,
waren 58,4 % bei der Baseline-Untersuchung fur SARS-CoV-2 positiv.

Die Immunantwort 1 Monat nach einer Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) bewirkte im Allgemeinen vergleichbare fur Omicron BA.4/BA.5 spezifische
neutralisierende Titer wie sie in der Vergleichsgruppe beobachtet wurden, die 3 Dosen Comirnaty
erhalten hatte. Darlber hinaus bewirkte Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 auch vergleichbare fur
den Referenzstamm spezifische Titer wie in der Vergleichsgruppe.

Die Immunogenitatsdaten fuir den Impfstoff nach einer Auffrischungsimpfung bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2. Studie 6 — Geometrisches Mittelverhéltnis und geometrische Mittelwerte der Titer —
Teilnehmer mit oder ohne Evidenz fiir Infektion — Altersgruppe 5 bis 11 Jahre — fur

Immunogenitét auswertbare Population

Impfstoffgruppe (wie zugeteilt/randomisiert)

Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Dosis 4 und Dosis 3 und BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2-| Proben- 1 Monat nach Dosis 4 1 Monat nach Dosis 3 10 ug
Neutralisa- nahme- GMT® GMT® GMR¢
tionstest zeitpunkt® | nP (95%-KI°) n® (95%-KI°) (95%-K19)
Omicron Vor 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 Impfung | 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(Titer)e 21899 1393,6 1,12
1 Monat | 102 | (1742,8;2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
Vor 2904,0 1323,1
Referenzstamm| Impfung | 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2) i
- NT50 (Titer)® 8245,9 72351
1 Monat | 102 | (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8) i

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;
LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; N-bindend = SARS-CoV-2-
Nukleoprotein-bindend; NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom

Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

Probenentnahmezeitpunkt.

c.  GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden K
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Muittelwerte fir das Assay und der
entsprechenden KI berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten Assay-Ergebnisse unter
Anwendung eines linearen Regressionsmodells mit den logarithmisch transformierten neutralisierenden Titern bei der
Baseline-Untersuchung, dem Infektionsstatus nach der Baseline-Untersuchung und der Impfstoffgruppe als Kovariablen.

e. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WAL1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 12 Jahren — nach der Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 5 berticksichtigte die Daten von 105 Teilnehmern im
Alter von 12 bis 17 Jahren, 297 Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren und 286 Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine Auffrischungsimpfung
mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 12 bis 17 Jahren waren

75,2 %, von den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren 71,7 % und von den Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren 61,5 % bei der Baseline-Untersuchung positiv fir SARS-CoV-2.

Analysen der 50 % neutralisierenden Antikdrpertiter (NT50) gegen Omicron BA.4-5 und den
Referenzstamm bei Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahren, die in Studie 5 eine
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten
bei Vergleich mit einer Untergruppe von Teilnehmern von Studie 4, die eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty erhalten hatten, im Hinblick auf die Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion
Uberlegenheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 gegeniiber Comirnaty auf Grundlage des
geometrischen Mittelverhéltnisses (GMR fir engl. Geometric Mean Ratio) und Nichtunterlegenheit
auf Grundlage der Differenz bei den Seroresponse-Raten sowie Nichtunterlegenheit der
Immunantwort gegen den Referenzstamm auf Grundlage der GMR (Tabelle 3).

Analysen der NT50 gegen Omicron BA.4/BA.5 bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre im
Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre, die in Studie 5 eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten im Hinblick auf die
Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion Nichtunterlegenheit bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre
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im Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre sowohl auf Grundlage der GMR als auch
der Seroresponse-Raten (Tabelle 3).

In der Studie wurden auBerdem bei Teilnehmern, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)
erhielten, die NT50-Werte gegen den SARS-CoV-2-Omicron-BA.4-5-Stamm und den Referenzstamm
vor der Impfung und 1 Monat nach der Impfung untersucht (Tabelle 4).

Tabelle 3. SARS-CoV-2-GMT (NT50) und Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer mit
Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
aus Studie 5 und Comirnaty bei einer Untergruppe aus Studie 4 — Teilnehmer mit
oder ohne Evidenz fir SARS-CoV-2-Infektion — flir Immunogenitéat auswertbare

Population
SARS-CoV-2-GMT (NT50) 1 Monat nach Impfserie
Studie 5 Untergruppe von Vergleich der
Comirnaty Studie 4 Vergleich der Impfstoff-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Comirnaty
Original/ Alter > 56 Jahre
Omicron BA.4-5 Comirnaty
Altersgruppe Original/
Altersgruppe |Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | 18 bis 55 Jahre/ | Omicron BA.4-5
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre > 56 Jahre /Comirnaty
SARS-CoV-2- GMT®
Neutralisations- GMT® (95%- GMT® GMR® GMR®
test n® [(95%-KI%9)| n? KIP) n? | (95%-KIP) (95%-KI°) (95%-KI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! !
d e f
NT50 (Titer) 5 154,9) 4 863,8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
Referenzstamm — ' : 1,38
; - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
d . g
NT50 (Titer) 18 212.4) 11 581.8) (1,22; 1,56)

Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer

mit Seroresponse

1 Monat nach der Impfserie

Vergleich der

Comirnaty Unterg ruppe von Vergleich der Impfstoff-
- . Studie 4
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Alter > 56 Jahre
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
Altersgruppe |Altersgruppe ab| Altersgruppe ab n BA.4-5 Original/
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre Altersgruppe | Omicron BA.4-5
18 bis /Comirnaty
55 Jahre/> 56
SARS-CoV-2- n' (%) n' (%) i . K . K
i h o h o h n' (%) Differenz Differenz
{\'ezgtra"sat'ons N (?(E’If;’ N (?flf‘)’ N"1 (05%-KH) | (95%-KI') (95%-K1')
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)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;

LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; NT50 = 50 % neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

Hinweis: Seroresponse ist definiert als Anstieg um den Faktor > 4 gegeniiber dem Baseline-Wert. Bei einem Baseline-Wert

a.

b.

Probenentnahmezeitpunkt.

unterhalb der LLOQ wird ein Testergebnis > 4 x LLOQ nach der Impfung als Seroresponse betrachtet.
n = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden

KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ

gesetzt.
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c. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Mittelwerte und der entsprechenden Kl
berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten neutralisierenden Titer unter Anwendung eines
linearen Regressionsmodells mit Termen fiir neutralisierende Titer bei der Baseline-Untersuchung (logarithmische
Skala) und Impfstoffgruppe oder Altersgruppe.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm

[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréfer 0,67 betragt.

Uberlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI1 fiir das GMR gréRer 1 betrégt.

Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréer 0,67 und der

Punktschétzer des GMR > 0,8 betragt.

h. N = Anzahl der Teilnehmer mit gliltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay sowohl zum

Zeitpunkt vor der Impfung als auch zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt. Dieser Wert wird bei der Berechnung

des Prozentsatzes als Nenner verwendet.

n = Anzahl der Teilnehmer mit Seroresponse fiir den angegebenen Assay zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

Exaktes zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Clopper und Pearson.

Differenz bei den Anteilen, ausgedriickt als Prozentsatz.

Zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Miettinen und Nurminen (stratifiziert nach Kategorie des

neutralisierenden Titers bei der Baseline-Untersuchung: < Median, > Median) fir die Differenz der Anteile. Der Median

der neutralisierenden Titer bei der Baseline-Untersuchung wurde auf Grundlage der gepoolten Daten in

2 Vergleichsgruppen berechnet.

m. Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -10 % betragt.

n.  Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -5 % betrégt.

Q-+

—_— X -

Tabelle 4. Geometrische Mittelwerte der Titer — Untergruppen mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 aus Studie 5 —vor und 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) — Teilnehmer ab 12 Jahren— mit oder ohne
Evidenz fur Infektion — fir Immunogenitat auswertbare Population

SARS-CoV-2- Probennahme- Comirnaty
Neutralisationstest|  zeitpunkt? Original/Omicron BA.4-5
Altersgruppe 12 bis Altersgruppe 18 bis| Altersgruppe ab
17 Jahre 55 Jahre 56 Jahre
GMT®
(95%- GMT® GMT®
nP KI9 n° |  (95%-KI°) | nP (95%-KI°)
11058
Vor (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - Impfung 104 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (Titer) 82128 4 455,9 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3554,8;
1 Monat 105 9908,7) 297 5154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 40173 3690,6
Vor (5587,8; (3 430,7; (3082,2;
Referenzstamm — Impfung 105 8 430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (Titer)® 236413 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 Monat 105 27299,8) |296] 18142,6) |286 18 212,4)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze

(lower limit of quantitation); NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches
Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen
Probenentnahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden

KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ
gesetzt.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4-5 von Omicron B.1.1.529.

Comirnaty

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase 1/2/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
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55 Jahre oder 56 Jahre und alter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wahrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population flr die Analyse des primaren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und alter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer (ber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fiir schweres COVID-19, einschlieRlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditéaten, die das Risiko fur schweres COVID-19 erhéhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 5 aufgefihrt.
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Tabelle 5. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 gemaR Altersuntergruppen — Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N*= ..18 325 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs%
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder
Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikorper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanmafigen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt tiber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fiir Multiplizitét
adjustiert.

o

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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Tabelle 6. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen

SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare

Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N*= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 945
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, neue oder verstéarkte
Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auRerplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe firr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Daosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19
Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mérz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 7), da die COVID-
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19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 7. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Félle Falle Wirksamkeit des
ni?2 nl? Impfstoffs %o
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 (ibereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestatigtes COVID-19 und das

Vorhandensein von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schldge pro Minute, Sauerstoffséttigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshdhe oder Verhdltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e  Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

. n1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fur den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren flr den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o o

Wirksamkeit und Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Félle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
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erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fir die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusétzlichen bestatigten COVID-19-Féllen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer fritheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Falle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschatzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n =190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erflllt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fur das geometrische
Mittelwertverhéltnis [GMR] > 0,67 war.

Wirksamkeit und Immunogenitét bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)
—nach 2 Dosen

Studie 3 ist eine Phase 1/2/3-Studie, die aus einem offenen Dosisfindungsteil des Impfstoffs (Phase 1)
und einem multizentrischen, multinationalen, randomisierten, placebokontrollierten (Kochsalz),
beobachterblinden Wirksamkeitsteil (Phase 2/3) besteht und Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren
einbezogen hat. Die Mehrheit (94,4 %) der randomisiert Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis

23 Tage nach Dosis 1.

Erste deskriptive Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 8 dargestellt. Bei
Teilnehmern mit Hinweisen auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion wurden weder in der
Impfstoffgruppe noch in der Placebogruppe Falle von COVID-19 beobachtet.

Tabelle 8. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2: Ohne Nachweis einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 2 — Phase 2/3 —
Kinder von 5 bis 11 Jahren, auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren
ohne Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff
10 Mikrogramm/Dosis Placebo
N2 =1 305 N2 = 663
Falle Falle Wirksamkeit des
n1P n1P Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2¢) (95%-K1)
Kinder 5 bis 3 16 90,7
11 Jahre 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
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mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder

verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,

neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikorper

[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT [Nasenabstrich] bei den Besuchen 1 und

2 nachgewiesen), und die bei einem etwaigen auBerplanmaBigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2 einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfllen.

c. Gesamtiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fur den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Gruppe mit Risiko fur den Endpunkt. Der Zeitraum flr die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der Teilnehmer mit Risiko flr den Endpunkt.

oo

Eine vorab festgelegte hypothesengesteuerte Wirksamkeitsanalyse wurde mit zusétzlichen bestétigten
COVID-19-Fallen durchgefihrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtung auftraten, was bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation
entspricht.

In der Wirksamkeitsanalyse von Studie 3 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren ohne Nachweis einer
friheren Infektion gab es 10 Félle bei den 2 703 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und

42 Félle bei den 1 348 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 88,2 % (95-%-Konfidenzintervall 76,2 bis 94,7) wéhrend des Zeitraums, in dem die Delta-
Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei Teilnehmern mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion gab es 12 Félle bei den 3 018 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und
42 Falle bei den 1 511 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschétzung fir die Wirksamkeit
betragt 85,7 % (95-%-Konfidenzintervall 72,4 bis 93,2).

In Studie 3 wies eine Analyse der 50%igen neutralisierenden Titer gegen SARS-CoV-2 (NT50)

1 Monat nach der zweiten Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern die
Wirksamkeit durch einen Immunobridging-Vergleich der Immunantwort von Kindern im Alter von 5
bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Phase-2/3-Teil von Studie 3 mit der von Teilnehmern im
Alter von 16 bis 25 Jahren im Phase-2/3-Teil von Studie 2, die bis zu einem Monat nach Dosis 2 keine
serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten, nach.
Dabei wurden die vorgegebenen Immunobridgingkriterien sowohl flir das geometrische
Mittelverhéltnis (GMR) als auch fir die Differenz hinsichtlich der serologischen Reaktion erfiillt,
waobei serologische Reaktion als Erreichen eines mindestens 4-fachen Anstiegs der SARS-CoV-2-
NT50 gegeniiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1) definiert war.

Das GMR des SARS-CoV-2-NT50 1 Monat nach Dosis 2 bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren

(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Vergleich zu jungen Erwachsenen im Alter von 16 bis 25 Jahren betrug
1,04 (zweiseitiges 95%-KI: 0,93; 1,18). Unter den Teilnehmern ohne vorherigen Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 hatten 99,2 % der Kinder im Alter von 5 bis

11 Jahren und 99,2 % der Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren 1 Monat nach Dosis 2 eine
serologische Reaktion. Der Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen (Kinder - junge
Erwachsene) in den Anteilen der Teilnehmer, die eine serologische Reaktion hatten, betrug 0,0 %
(zweiseitiges 95%-KI: -2,0 %; 2,2 %). Diese Informationen sind in Tabelle 9 aufgefihrt.
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Tabelle 9. Zusammenfassung des geometrischen Mittelverhéltnisses fur den 50 %igen
neutralisierenden Titer und des Unterschieds in den Prozentsétzen der Teilnehmer
mit serologischer Reaktion - Vergleich von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(Studie 3) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) - Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 - Untergruppe mit
Immunobridging — Phase 2/3 — fir Immunogenitéat auswertbare Population

COVID-19-mRNA-Impfstoffe

10 Mikrogramm/

30 Mikrogramm/

Dosis Dosis
5 bis 11 Jahre 16 bis 25 Jahre 5 bis 11 Jahre/
N2=264 N2=253 16 bis 25 Jahre
Immunbridging-
GMT® GMT® GMR¢ Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95%-KI°) (95%-KI°) (95%-K19) (J/IN)
Geometri-
scher
Mittelwert
50% neutra-
lisierende
Titerf 1 Monat 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) nach Dosis 2| (1 106,1; 1 296,6) | (1045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J

Immunbridging-

n% (%) n% (%) Differenz %'| Ziel erreicht*
Zeitpunkt® (95%-KI1") (95%-K1" (95%-K1Y) (J/IN)
Serologische
Reaktions-
rate (%) fur
50% neutra-
lisierende 1 Monat 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
Titer nach Dosis 2|  (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) J

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation);
NAAT = Nukleinsaure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres
akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Die Analyse bericksichtigte Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis
(Blutentnahme bis zu 1 Monat nach Dosis 2) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender
Antikorper [Serum] negativ bei Dosis-1-Termin und 1 Monat nach Dosis 2, kein Nachweis von SARS-CoV 2
im NAAT [Nasenabstrich] beim Dosis-1- und Dosis-2-Termin und negativer NAAT [Nasenabstrich] bei
jedem auBerplanméaBigen Besuch bis zu 1 Monat nach der Blutentnahme bei Dosis 2) und kein COVID-19 in

ihrer Vorgeschichte aufwiesen.

Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)

definiert. Bei einem Ausgangswert unterhalb der LLOQ wird ein Testergebnis nach der Impfung > 4 x LLOQ

als serologische Reaktion betrachtet.

a. N = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen vor der Impfung und 1 Monat
nach der 2. Dosis. Diese Werte sind auch die Nenner, die in den prozentualen Berechnungen der

serologischen Reaktionsraten verwendet werden.

b Protokollspezifizierter Zeitpunkt fur die Blutprobenentnahme.
¢. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
d. GMR und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre) und des entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.
e Immunobridging auf Grundlage der GMT wird deklariert, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-
KI fiir das GMR groBer als 0,67 ist und der Punktschitzwert des GMR > 0,8 betrégt.
f Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Mikroneutralisationstest bestimmt. Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom
Stamm USA_WAZ1/2020 stammt, und die Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern abgelesen.
Der NT50-Wert der Probe ist definiert als der Kehrwert der Serumverdinnung, bei der 50 % des Virus
neutralisiert wird.
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g n=Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion auf Grundlage von NT50 einen Monat nach
Dosis 2.

h. Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

i Anteilsdifferenz, ausgedriickt in Prozent (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre).

j  Zweiseitiges KI, basierend auf der Miettinen- und Nurminen-Methode fir die Differenz der Anteile,
ausgedrickt in Prozent.

k. Immunobridging auf Grundlage der serologischen Reaktionsrate wird erklart, wenn die untere Grenze des
zweiseitigen 95 %-KI fir die Differenz bei der serologischen Reaktion grofer als -10,0 % ist.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach
Auffrischungsimpfung

Eine Auffrischungsimpfung von Comirnaty wurde 401 zuféllig ausgewéhlten Teilnehmern in Studie 3
verabreicht. Die Wirksamkeit einer Auffrischungsimpfung im Alter von 5 bis 11 Jahren wird durch die
Immunogenitét abgeleitet. Die Immunogenitét wurde durch den 50 % neutralisierenden Titer gegen
den Referenzstamm von SARS CoV 2 (USA_WA1/2020) bewertet. Die Analysen der 50 %
neutralisierenden Titer 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu vor der
Auffrischungsimpfung zeigten einen erheblichen Anstieg der geometrischen Mittelwerte der Titer bei
Personen zwischen 5 bis 11 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Dosis 2 und der
Auffrischungsimpfung keine serologischen oder virologischen Anzeichen einer stattgefundenen
SARS-CoV-2-Infektion hatten. Die Analyse ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10. Zusammenfassung der geometrischen Mittelwerte der Titer — NT50 — Teilnehmer
ohne Anzeichen einer Infektion — Phase 2/3 — Immunogenitats-Set — Altersgruppe
5 bis 11 Jahre — fir Immunogenitit auswertbare Population

Probennahmezeitpunkt
1 Monat nach der 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung | 1 Monat nach Dosis 2 | Auffrischungsimpfung/
(N°=67) (n°=96) 1 Monat nach Dosis 2
GMT® GMT® GMR

Assay (95%-KI°) (95%-KI°) (95%-KI19)
SARS-CoV-2-

Neutralisationstest - 2720,9 12539 2,17

NT50 (Titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer

Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NT50 = 50 %

neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Assay zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt.

¢. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des
LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenz der Logarithmen der
Titer (1 Monat nach Auffrischungsimpfung minus 1 Monat nach Dosis 2) und des entsprechenden K
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.
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5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fir den
Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskuldr Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weilRen
Blutkérperchen (einschliefflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Gbereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitét

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitétsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Kérpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikérperreaktionen waren bei den mutterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den F6ten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

12 Monate wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Einzeldosisdurchstechflaschen

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit

10 Einzeldosisdurchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden
oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufgetaut werden.

Mehrdosendurchstechflaschen

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit

10 Mehrdosendurchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden
oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
12 Monaten.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kiihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C innerhalb der 10-wochigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schlief3t die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe flir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
voribergehenden Temperaturabweichung.
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Geoffnete Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nachgewiesen, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliel3t. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Offnens schlieft die
Risiken einer mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fiir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und erstem Offnen, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Comirnaty Original/Omicron BA-4-5-Dispersion wird in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche
(Glas Typ I) mit einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer blauen Flip-off-
Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus Aluminium geliefert.

Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Mehrdosendurchstechflasche (2,25 ml) enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml, siehe Abschnitte 4.2 und
6.6.

Einzeldosisdurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen
Mehrdosendurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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ANWEISUNGEN DIE FUR EINZELDOSIS- UND
MEHRDOSENDURCHSTECHFLASCHEN GELTEN

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION

(KINDER VON 5 BIS 11 JAHREN)

Blaue Kappe

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Nicht

verdinnen

5/5 Mikrogramm

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine blaue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

(5/5 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion ist.

Priifen Sie, ob die Durchstechflasche
eine Einzeldosisdurchstechflasche
oder Mehrdosendurchstechflasche ist
und befolgen Sie die entsprechenden
unten aufgefihrten
Handlungsinstruktionen.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels flr diejenige
Formulierung.
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (KINDER VON 5 BIS

11 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu
10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum

Wenn die Einzeldosis- oder
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstandig
aufgetaut sind.
o Einzeldosisdurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Einzeldosisdurchstechflaschen
kann 2 Stunden dauern.
0 Mehrdosendurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Mehrdosendurchstechflaschen
kann 6 Stunden dauern.
Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Unged6ffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kdnnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.
Vor Gebrauch kann die ungeoffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweille opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als klare bis leicht
opaleszierende Dispersion ohne
sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den Impfstoff,
wenn Partikel oder Verfarbungen
vorhanden sind.
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(KINDER VON 5 BIS 11 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION

0,3 ml Impfstoff

Einzeldosisdurchstechflaschen

Entnehmen Sie eine Einzeldosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

Entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.

Mehrdosendurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml.
Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fir Kinder
im Alter von 5 bis 11 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen moglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschiissigen VVolumen.
Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit auf der Durchstechflasche.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Einzeldosisdurchstechflaschen
EU/1/20/1528/015

Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/016

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche mit rotbrauner Kappe, deren Inhalt vor der Verwendung
verdlnnt werden muss.

Eine Durchstechflasche (0,4 ml) enthélt nach dem Verdiinnen 10 Dosen von je 0,2 ml, siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6.

Eine Dosis (0,2 ml) enthélt 1,5 Mikrogramm Tozinameran und 1,5 Mikrogramm Famtozinameran, ein
COVID-19-mRNA-Impfstoff (eingebettet in Lipid-Nanopartikel).

Tozinameran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (MRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter
Verwendung einer zellfreien in-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert. Famtozinameran ist eine
einzelstrangige Boten-RNA (mRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die unter Verwendung einer zellfreien in-
vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und das virale Spike (S)-
Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion (steriles Konzentrat)

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille, gefrorene Dispersion (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion wird zur aktiven Immunisierung bei Sduglingen und Kindern im Alter von

6 Monaten bis 4 Jahren zur Vorbeugung von COVID-19 durch SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Sauglinge und Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahren ohne abgeschlossene COVID-19-
Grundimmunisierung und ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion
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Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis wird nach Verdiinnung
intramuskulér in einer Grundimmunisierung von 3 Dosen (je 0,2 ml) verabreicht. Es wird empfohlen,
die zweite Dosis 3 Wochen nach der ersten Dosis zu verabreichen, gefolgt von einer dritten Dosis, die
frihestens 8 Wochen nach der zweiten Dosis verabreicht wird (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Wird ein Kind zwischen den Dosen der Grundimmunisierung 5 Jahre alt, sollte es auch die noch
verbleibenden Dosen der Grundimmunisierung zu 3 Mikrogramm bzw. 1,5/1,5 Mikrogramm erhalten.

Sauglinge und Kinder von 6 Monaten bis 4 Jahren mit abgeschlossener COVID-19-
Grundimmunisierung oder vorheriger SARS-CoV-2-Infektion

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm/Dosis) wird nach Verdlinnung
intramuskul&r als Einzeldosis von 0,2 ml an S&uglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis
4 Jahren verabreicht.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm/Dosis) frihestens 3 Monate nach der letzten
vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen von 6 Monaten bis 4 Jahren

Stark immungeschwéchte Personen kénnen im Einklang mit den nationalen Empfehlungen weitere
Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Austauschbarkeit

Die Grundimmunisierung kann mit Comirnaty oder mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (oder
einer Kombination aus beidem) erfolgen, ohne jedoch die Gesamtzahl der fir die
Grundimmunisierung erforderlichen Dosen zu iberschreiten. Die Impfserie fiir die
Grundimmunisierung sollte nur einmal erfolgen.

Die Austauschbarkeit von Comirnaty mit COVID-19-Impfstoffen anderer Hersteller ist nicht
erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen zur Verfugung.
Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir andere
Formulierungen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion sollte nach dem Verdiinnen intramuskuldr verabreicht werden (siehe Abschnitt
6.6).

Nach dem Verdiinnen enthalten die Durchstechflaschen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

10 Dosen von je 0,2 ml des Impfstoffs. Um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen, sollten Spritzen und/oder Nadeln mit geringem Totvolumen verwendet werden. Die
Kombination aus Spritze und Nadel mit geringem Totvolumen sollte ein Totvolumen von nicht mehr
als 35 Mikrolitern haben. Wenn Standardspritzen und -nadeln verwendet werden, reicht das VVolumen
maoglicherweise nicht aus, um 10 Dosen aus einer einzelnen Durchstechflasche zu entnehmen.
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Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

o Jede Dosis muss 0,2 ml des Impfstoffs enthalten.

o Wenn die in der Durchstechflasche verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir eine volle Dosis von
0,2 ml ausreicht, entsorgen Sie die Durchstechflasche mit dem Uberschussigen Volumen.

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Bei Sduglingen im Alter von 6 bis unter 12 Monaten ist die empfohlene Injektionsstelle die
anterolaterale Seite des Oberschenkels. Bei Personen ab 1 Jahr ist die empfohlene Injektionsstelle die
anterolaterale Seite des Oberschenkels oder der Deltamuskel.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs sollte immer eine angemessene medizinische Versorgung und
Uberwachung bereitstehen.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Keine
weitere Dosis des Impfstoffs sollte an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie nach
einer friheren Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Comirnaty besteht ein erhohtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis. Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung und
héufiger bei jungeren Mannern beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
sich die meisten Félle erholen. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder Perikarditis
achten. Die Geimpften (einschlieBlich Eltern und Betreuer) sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis
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hinweisen, wie (akute und anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen nach
der Impfung.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen (z. B. Schwindelgefiihl, Herzklopfen, Anstieg der Herzfrequenz,
Blutdruckverdnderungen, Parasthesie, Hypodasthesie und Schwitzen) kénnen im Zusammenhang mit
dem Impfvorgang selbst auftreten. Stressbedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst wieder ab. Die Betroffenen sollten darauf hingewiesen werden, die Symptome dem Impfarzt
mitzuteilen, damit dieser sie beurteilen kann. Es ist wichtig, dass VVorkehrungen getroffen werden, um
Verletzungen durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit akuter, schwerer, fieberhafter Erkrankung oder akuter Infektion
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder leichtem Fieber sollte die
Impfung nicht verzdgern.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die eine
Antikoagulationstherapie erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach
einer intramuskuldren Verabreichung Blutungen oder Blutergisse auftreten kdnnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurde bei immungeschwachten Personen,
einschliellich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kdnnte bei immungeschwaéchten Personen geringer sein.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch in laufenden klinischen
Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt die Impfung mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
maoglicherweise nicht jeden Geimpften. Personen sind moglicherweise erst 7 Tage nach ihrer Impfung
vollstdndig geschutzt.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mit anderen Impfstoffen
wurde nicht untersucht.
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist nicht fiir Personen Gber 5 Jahren bestimmt.

Einzelheiten zur Verwendung bei Personen uber 5 Jahren entnehmen Sie bitte der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion, Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion oder Comirnaty

10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Effekte kdnnen jedoch voribergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit einer Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird aus Sicherheitsdaten von
Comirnaty und Omicron-angepassten Impfstoffen abgeleitet.

Comirnaty

Sauglinge 6 bis 23 Monaten — nach 3 Dosen

In einer Analyse von Studie 3 (Phase 2/3) waren 1 776 Sauglinge (1 178 Comirnaty 3 Mikrogramm
und 598 Placebo) 6 bis 23 Monate alt. Basierend auf den Daten der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtungsphase bis zum Stichtag 29. April 2022 wurden 570 S&uglinge im Alter von 6 bis

23 Monaten, die eine Grundimmunisierung mit 3 Dosen erhalten hatten (386 Comirnaty

3 Mikrogramm und 184 Placebo), im Median 1,3 Monate nach der dritten Dosis nachbeobachtet.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen bei Sauglingen im Alter von 6 bis 23 Monaten, die eine beliebige
Dosis der Grundimmunisierung erhielten, gehorten Reizbarkeit (> 60 %), Schlafrigkeit (> 40 %),
verminderter Appetit (> 30 %), Schmerzempfindlichkeit an der Injektionsstelle (> 20 %), R6tung der
Injektionsstelle und Fieber (> 10 %).

Kinder 2 bis 4 Jahren — nach 3 Dosen

In einer Analyse von Studie 3 (Phase 2/3) waren 2 750 Kinder (1 835 Comirnaty 3 Mikrogramm und
915 Placebo) 2 bis 4 Jahre alt. Basierend auf den Daten der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtungsphase bis zum Stichtag 29. April 2022 wurden 886 Kinder im Alter von 2 bis

4 Jahren, die eine Grundimmunisierung mit 3 Dosen erhalten hatten (606 Comirnaty 3 Mikrogramm
und 280 Placebo), im Median 1,4 Monate nach der dritten Dosis nachbeobachtet.

Zu den héufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 2 bis 4 Jahren, die eine beliebige Dosis

der Grundimmunisierung erhielten, gehdrten Schmerzen an der Injektionsstelle und Fatigue (> 40 %),
Rotung der Injektionsstelle und Fieber (> 10 %).
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Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach 2 Dosen

In Studie 3 erhielten insgesamt 3 109 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren mindestens 1 Dosis
Comirnaty 10 Mikrogramm und insgesamt 1 538 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren erhielten
Placebo. Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 3 Phase 2/3 mit Daten bis zum Stichtag 20. Mai 2022
wurden 2 206 (1 481 Comirnaty 10 Mikrogramm und 725 Placebo) Kinder fiir > 4 Monate
nachbeobachtet nach der zweiten Dosis in dem placebokontrollierten verblindeten
Nachbeobachtungszeitraum. Die Sicherheitsbewertung in Studie 3 ist im Gange.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren war ahnlich
wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 5 bis

11 Jahren, die 2 Impfungen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermiidung
(> 50 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Rotung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 20 %),
Myalgie, Schittelfrost und Durchfall (> 10 %).

Kinder 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach Auffrischungsimpfung

In einer Untergruppe von Studie 3 erhielten insgesamt 401 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren
mindestens 5 Monate (Bereich von 5 bis 9 Monaten) nach Abschluss der Grundimmunisierung eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty 10 Mikrogramm. Die Analyse der Untergruppe aus der Phase
2/3 der Studie 3 basiert auf Daten bis zum Stichtag 22. Mérz 2022 (mediane Nachbeobachtungszeit
von 1,3 Monaten).

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war ahnlich wie nach der
Grundimmunisierung. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kindern von 5 bis 11 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 70 %), Ermidung (> 40 %), Kopfschmerzen (> 30 %), Myalgie,
Schiittelfrost, Rotung und Schwellung an der Injektionsstelle (> 10 %).

Jugendliche zwischen 12 und 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer Analyse der langfristigen Sicherheitsnachbeobachtung von Studie 2 waren 2 260 Jugendliche
(1 131 Comirnaty und 1 129 Placebo) 12 bis 15 Jahre alt. Davon wurden 1 559 Jugendliche

(786 Comirnaty und 773 Placebo) nach der zweiten Dosis fiir > 4 Monate lang beobachtet. Die
Sicherheitsbewertung in Studie 2 wird fortgefihrt.

Das Gesamtsicherheitsprofil von Comirnaty bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren war
ahnlich wie bei Teilnehmern ab 16 Jahren. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis 15 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90 %),
Ermudung und Kopfschmerzen (> 70 %), Myalgie und Schiittelfrost (> 40 %), Arthralgie und Fieber
(> 20 %).

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach 2 Dosen

In Studie 2 erhielten insgesamt 22 026 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty

30 Mikrogramm und insgesamt 22 021 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und
145 Jugendliche im Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt
20 519 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 mit einem Datenstichtag zum 13. Mérz 2021 fir den
placebokontrollierten verblindeten Nachbeobachtungszeitraum bis zum Entblindungsdatum der
Teilnehmer wurden insgesamt 25 651 (58,2 %) Teilnehmer (13 031 Comirnaty und 12 620 Placebo)
ab 16 Jahren nach der zweiten Dosis > 4 Monate nachbeobachtet. Darunter waren insgesamt

15111 (7 704 Comirnaty und 7 407 Placebo) Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt
10 540 (5 327 Comirnaty und 5 213 Placebo) Teilnehmer ab 56 Jahren.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab 16 Jahren, die 2 Dosen erhielten, waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80 %), Ermidung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 50 %), Myalgie
(> 40 %), Schttelfrost (> 30 %), Arthralgie (> 20) %), Fieber und Schwellung an der Injektionsstelle
(> 10 %), die normalerweise von leichter oder maRiger Intensitat waren und innerhalb weniger Tage
nach der Impfung abklangen. Eine etwas geringere Haufigkeit von Reaktogenitatsereignissen war mit
einem hoheren Alter verbunden.
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Das Sicherheitsprofil bei 545 Teilnehmern ab 16 Jahren, die Comirnaty erhielten und zu
Studienbeginn seropositiv fir SARS-CoV-2 waren, war dhnlich wie in der Allgemeinbevdlkerung.

Teilnehmer ab 16 Jahren — nach Auffrischungsimpfung

Eine Untergruppe von 306 Erwachsenen im Alter von 18 bis 55 Jahren aus der Phase 2/3 der Studie 2,
die den urspringlichen Comirnaty-Zyklus mit zwei Dosen abgeschlossen hatten, erhielt eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty etwa 6 Monate (Bereich von 4,8 bis 8,0 Monaten) nach Erhalt
der zweiten Dosis. Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine
mediane Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten (Bereich von 1,1 bis 8,5 Monaten) und

301 Teilnehmer wurden > 6 Monate nach der Auffrischungsimpfung bis zum Stichtag (22. November
2021) nachbeobachtet.

Das Gesamtsicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung war ahnlich wie nach 2 Dosen. Die
héufigsten Nebenwirkungen bei den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren waren Schmerzen an
der Injektionsstelle (> 80 %), Ermudung (> 60 %), Kopfschmerzen (> 40 %), Myalgie (> 30 %),
Schittelfrost und Arthralgie (> 20 %).

In Studie 4, einer placebokontrollierten Auffrischungsstudie, erhielten Teilnehmer ab 16 Jahren, die
aus Studie 2 rekrutiert wurden, mindestens 6 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis eine
Auffrischungsimpfung von Comirnaty (5 081 Teilnehmer) oder Placebo (5 044 Teilnehmer).
Insgesamt hatten die Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 2,8 Monaten (Bereich von 0,3 bis 7,5 Monaten) nach der
Auffrischungsimpfung in der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtungszeit bis zum
Stichtag (8. Februar 2022). Von diesen Teilnehmern wurden 1 281 Teilnehmer (895 Comirnaty und
386 Placebo) fiir > 4 Monate nach der Auffrischungsimpfung mit Comirnaty nachbeobachtet. Es
wurden keine neuen Nebenwirkungen von Comirnaty festgestellt.

Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-
Impfstoff

In 5 unabhéngigen Studien zur Anwendung einer Comirnaty-Auffrischungsimpfung bei Personen, die
die Grundimmunisierung mit einem anderen zugelassenen COVID-19-Impfstoff (heterologe
Auffrischungsimpfung) abgeschlossen hatten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.

Omicron-angepasstes Comirnaty

Sauglinge und Kleinkinder im Alter von 6 bis 23 Monaten — nach der Auffrischungsimpfung (vierte
Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 6 (Phase 3) erhielten 39 Teilnehmer im Alter von 6 bis 23 Monaten,
die bereits 3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm). Diese wurde 2,1 bis 8,6 Monate nach
Erhalt der dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von
mindestens 1,7 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im
Alter von 6 bis 23 Monaten waren Reizbarkeit (> 20 %), Appetit vermindert (> 10 %) und
Benommenheit (> 10 %).

Kinder im Alter von 2 bis 4 Jahren — nach der Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 6 (Phase 3) erhielten 124 Teilnehmer im Alter von 2 bis 4 Jahren, die
bereits 3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm). Diese wurde 2,2 bis 8,6 Monate nach
Erhalt der dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
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Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von
mindestens 1,8 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im
Alter von 2 bis 4 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 30 %) und Ermidung (> 20 %).

Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach der Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 6 (Phase 3) erhielten 113 Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren,
die bereits 3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm). Diese wurde 2,6 bis 8,5 Monate nach Erhalt
der dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,6 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermidung (> 40 %),
Kopfschmerzen (> 20 %) und Myalgie (> 10 %).

Teilnehmer ab 12 Jahren — nach einer Auffrischungsdosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(vierte Dosis)

In einer Untergruppe von Studie 5 (Phase 2/3) erhielten 107 Teilnehmer im Alter von 12 bis 17 Jahren,
313 Teilnehmer im Alter von 18 bis 55 Jahren und 306 Teilnehmer im Alter ab 56 Jahren, die bereits
3 Dosen Comirnaty bekommen hatten, eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm). Diese wurde 5,4 bis 16,9 Monate nach Erhalt der
dritten Dosis gegeben. Teilnehmer, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten, hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von mindestens

1,5 Monaten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil fur die Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) glich dem nach 3 Dosen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern ab
12 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (> 60 %), Ermidung (> 50 %), Kopfschmerzen
(> 40 %), Myalgie (> 20 %), Schiittelfrost (> 10 %) und Arthralgie (> 10 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 6 Monaten

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien beobachtet wurden, sind unten entsprechend
folgender Haufigkeitskategorien aufgefuhrt:

Sehr héufig (> 1/10),

Héufig (> 1/100, < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100),

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000),

Sehr selten (< 1/10 000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 1. Nebenwirkungen von Comirnaty und Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aus
klinischen Studien und Erfahrungen nach der Zulassung bei Personen ab 6 Monaten

Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (> 1/100, (= 1/1 000, (=>1/10 000, | (< 1/10000) | (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adeno-
des pathie?
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylaxie
des keitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Ausschlag’,
Pruritus,
Urtikaria,
Angioddem®)
Stoffwechsel- verminderter
und Appetit'
Erndhrungs-
stérungen
Psychiatrische | Reizbarkeit* Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Schwindelgefthl®; | akute Parasthesie?,
des schmerzen; Lethargie periphere Hypoésthesied
Nervensystems | Schlafrig- Fazialis-
keitk parese’
Herz- Myokarditis®;
erkrankungen Perikarditis®
Erkrankungen | Diarrho¢ Ubelkeit;
des Gastro- Erbrechen?
intestinaltrakts
Erkrankungen Hyperhidrosis; Erythema
der Haut und néchtliche multiforme?
des Unterhaut- SchweiRausbriiche
gewebes
Skelettmuskula | Arthralgie; Schmerzen in den
tur-, Bindege- | Myalgie Extremitéten®
webs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen starke
der Menstruations-
Geschlechts- blutungen'
organe und der
Brustdrise
Allgemeine Schmerzen Rétung an | Asthenie; Ausgedehnte
Erkrankungen | an der Injek- | der Unwohlsein; Schwellung
und tionsstelle; Injektions- | Jucken an der der geimpften
Beschwerden | Schmerzemp | stelle" Injektionsstelle GliedmaRe?;
am Verab- findlichkeit Anschwellen
reichungsort | an der des Gesichts?
Injektions-
stelle;
Ermiidung;
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Systemorgan- | Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, (> 1/1 000, (>1/10000, | (< 1/10000) | (Haufigkeit auf
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Schiittel-
frost;
Fieber®:
Schwellung
an der Injek-
tionsstelle

a. Bei Teilnehmern ab 5 Jahren wurde nach einer Auffrischungsdosis eine héhere Haufigkeit von
Lymphadenopathie (< 2,8 %) beobachtet als nach Grundimmunisierungsdosen (< 0,9 %) des Impfstoffs.

b. Die Haufigkeitskategorie fur Angioddem war ,,selten”.

c. Waihrend des Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums der klinischen Studie bis zum 14. November 2020
wurde von vier Teilnehmern in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese
(oder Gesichtslahmung) berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Daosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine
Dosis 2) und an den Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Félle von akuter
peripherer Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) berichtet.

d. Nach der Zulassung erfasste Nebenwirkung.

e. Bezieht sich auf den geimpften Arm.

f.  Nach der zweiten Dosis wurde im Vergleich zur ersten Dosis eine hohere Haufigkeit von Fieber beobachtet.

g. Bei Impflingen mit Injektionen dermatologischer Filler in der Anamnese wurde in der Phase nach der
Markteinfiihrung eine Schwellung des Gesichts beobachtet.

h  Roétung an der Injektionsstelle traten haufiger (sehr hdufig) bei Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 11
Jahren auf.

i. Die Haufigkeitskategorie fur Ausschlag war ,,haufig” bei Teilnehmern im Alter von 6 bis 23 Monaten.

j.  Die Haufigkeitskategorie fur verminderter Appetit war ,,sehr haufig” bei Teilnehmern im Alter von 6 bis
23 Monaten.

k. Reizbarkeit, Schmerzempfindlichkeit an der Injektionsstelle und Schléafrigkeit betreffen Teilnehmer im Alter
von 6 bis 23 Monaten.

I. Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis und Perikarditis

Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Comirnaty ist bei jungeren Mannern am
hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jingeren Mannern nach der zweiten Dosis von Comirnaty abgeschétzt. Eine Studie zeigte, dass in
einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 0,265 (95 %-KI: 0,255-0,275) zusatzliche
Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Mannern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach
der zweiten Dosis 0,56 (95%-KI: 0,37-0,74) zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen
Maénnern pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis nach der
Impfung mit Comirnaty bei Kindern von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein scheint als bei Kindern von
12 bis 17 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
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das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verfiigbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Daten zur Uberdosierung von 52 Studienteilnehmern der klinischen Studie vor, die aufgrund
eines Verdunnungsfehlers 58 Mikrogramm Comirnaty erhielten. Die Geimpften berichteten nicht tber
eine Zunahme der Reaktogenitat oder unerwiinschte Reaktionen.

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO1

Wirkmechanismus

Die Nukleosid-modifizierte Boten-RNA (MRNA) in Comirnaty ist in Lipid-Nanopartikeln formuliert,
die es ermdglichen, die nicht-replizierende RNA in Wirtszellen einzubringen, um die transiente
Expression des SARS-CoV-2 Spike (S)-Antigens zu steuern. Die mRNA kodiert flr
membranverankertes S-Protein in voller Lange mit zwei Punktmutationen innerhalb der zentralen
Helix. Die Mutation dieser beiden Aminosauren zu Prolin fixiert das S-Protein in einer antigenetisch
bevorzugten Préa-Fusions-Konformation. Der Impfstoff 16st sowohl neutralisierende Antikorper als
auch zelluldre Immunantworten gegen das Spike (S)-Antigen aus, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.

Wirksamkeit

Omicron-angepasstes Comirnaty

Immunogenitat bei Sauglingen und Kindern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren — nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 6 berticksichtigte die Daten von 60 Teilnehmern im
Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm) erhielten, nachdem sie zuvor 3 Dosen Comirnaty

3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Dispersion bekommen hatten. Die Ergebnisse
beinhalten Immunogenitdtsdaten einer Vergleichsuntergruppe von Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 4 Jahren aus Studie 3, die 3 Dosen Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur
Herstellung einer Dispersion erhalten hatten.

Zum Zeitpunkt 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung waren die fir Omicron BA.4-5-spezifischen
neutralisierenden Titer nach der Auffrischungsdosis (vierte Dosis) von Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm) héher (unabhangig vom Baseline-Status in Bezug auf SARS-CoV-2)
als in der Vergleichsgruppe, die 3 Dosen Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung
einer Dispersion erhalten hatte. Dartiber hinaus bewirkte Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(1,5/1,5 Mikrogramm) auch vergleichbare flir den Referenzstamm spezifische Titer wie in der
Vergleichsgruppe.

Die Immunogenitétsdaten fiir den Impfstoff nach einer Auffrischungsimpfung bei Teilnehmern im
Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2. Geometrische Mittelwerte der Titer — Untergruppe von Studie 6 — Teilnehmer mit
oder ohne Evidenz fur Infektion — Altersgruppe 6 Monate bis 4 Jahre — fur
Immunogenitét auswertbare Population

Impfstoffgruppe (wie zugeteilt/randomisiert)
Studie 6
Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Studie 3
SARS-CoV-2- Proben- 1,5/1,5 pg Comirnaty 3 ug
Neutralisa- Alters- nahme- Dosis 4 und 1 Monat nach Dosis 3 und 1 Monat nach
tionstest gruppe | zeitpunkt? Dosis 4 Dosis 3
GMT® GMT®
nP (95%-KI°) nP (95%-KI°)
Omicron 6 quate Vor Impfung 54 (120?2;25)7,8) 54 (51’71?'957’2)
BA.4-5-NT50| bis
(Titer)d 4 Jahre 1 Monat 58 16952 54 6079
(1151,8; 2494,9) (431,1; 857,2)
2678,1 776,8
Referenz- 6 Monate Vor Impfung > (1913,0; 3749,2) 53 (536,4; 1 125,0)
stamm - NT50 |bis 9057,3
(Titer)d 4 Jahre 1 Monat 58 9733,0 53 (7 223,4;
(7 708,2; 12 289,6) 11 356,8)

Abkurzungen: KI = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere

Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres

akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Assay zum
gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

¢. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden

auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) —nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 6 beruicksichtigte die Daten von 103 Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine
Auffrischungsimpfung mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte
Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Die Ergebnisse beinhalten
Immunogenitétsdaten einer Vergleichsuntergruppe von Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren aus
Studie 3, die 3 Dosen Comirnaty erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die
eine vierte Dosis in Form von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhielten, waren 57,3 % und von
den Teilnehmern im Alter von 5 bis 11 Jahren, die eine dritte Dosis in Form von Comirnaty erhielten,
waren 58,4 % bei der Baseline-Untersuchung fiir SARS-CoV-2 positiv.

Die Immunantwort 1 Monat nach einer Auffrischungsimpfung mit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (vierte Dosis) bewirkte im Allgemeinen vergleichbare flir Omicron BA.4/BA.5 spezifische
neutralisierende Titer wie sie in der Vergleichsgruppe beobachtet wurden, die 3 Dosen Comirnaty
erhalten hatte. DarUber hinaus bewirkte Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 auch vergleichbare fiir
den Referenzstamm spezifische Titer wie in der Vergleichsgruppe.

Die Immunogenitétsdaten fiir den Impfstoff nach einer Auffrischungsimpfung bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis 11 Jahren sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3. Studie 6 — Geometrisches Mittelverhéltnis und geometrische Mittelwerte der Titer —
Teilnehmer mit oder ohne Evidenz fiir Infektion — Altersgruppe 5 bis 11 Jahre — fur

Immunogenitét auswertbare Population

Impfstoffgruppe (wie zugeteilt/randomisiert)

Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Dosis 4 und Dosis 3 und BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2-| Proben- 1 Monat nach Dosis 4 1 Monat nach Dosis 3 10 ug
Neutralisa- nahme- GMT® GMT® GMR¢
tionstest zeitpunkt® | nP (95%-KI°) n® (95%-KI°) (95%-K19)
Omicron Vor 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 Impfung | 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(Titer)e 21899 1393,6 1,12
1 Monat | 102 | (1742,8;2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
Vor 2904,0 1323,1
Referenzstamm| Impfung | 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2) i
- NT50 (Titer)® 8245,9 72351
1 Monat | 102 | (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8) i

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;
LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; N-bindend = SARS-CoV-2-
Nukleoprotein-bindend; NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom

Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

Probenentnahmezeitpunkt.

c.  GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden K
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Muittelwerte fir das Assay und der
entsprechenden KI berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten Assay-Ergebnisse unter
Anwendung eines linearen Regressionsmodells mit den logarithmisch transformierten neutralisierenden Titern bei der
Baseline-Untersuchung, dem Infektionsstatus nach der Baseline-Untersuchung und der Impfstoffgruppe als Kovariablen.

e. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WAL1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 12 Jahren — nach der Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)

Eine Analyse zu einer Untergruppe von Studie 5 berticksichtigte die Daten von 105 Teilnehmern im
Alter von 12 bis 17 Jahren, 297 Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren und 286 Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren, die bereits eine Grundimmunisierung aus 2 Dosen und eine Auffrischungsimpfung
mit Comirnaty bekommen hatten und eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielten. Von den Teilnehmern im Alter von 12 bis 17 Jahren waren

75,2 %, von den Teilnehmern im Alter von 18 bis 55 Jahren 71,7 % und von den Teilnehmern im
Alter ab 56 Jahren 61,5 % bei der Baseline-Untersuchung positiv fir SARS-CoV-2.

Analysen der 50 % neutralisierenden Antikdrpertiter (NT50) gegen Omicron BA.4-5 und den
Referenzstamm bei Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahren, die in Studie 5 eine
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten
bei Vergleich mit einer Untergruppe von Teilnehmern von Studie 4, die eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty erhalten hatten, im Hinblick auf die Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion
Uberlegenheit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 gegeniiber Comirnaty auf Grundlage des
geometrischen Mittelverhéltnisses (GMR fir engl. Geometric Mean Ratio) und Nichtunterlegenheit
auf Grundlage der Differenz bei den Seroresponse-Raten sowie Nichtunterlegenheit der
Immunantwort gegen den Referenzstamm auf Grundlage der GMR (Tabelle 4).

Analysen der NT50 gegen Omicron BA.4/BA.5 bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre im
Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre, die in Studie 5 eine Auffrischungsimpfung
(vierte Dosis) mit Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten, zeigten im Hinblick auf die
Anti-Omicron-BA.4-5-Reaktion Nichtunterlegenheit bei Teilnehmern der Altersgruppe 18 bis 55 Jahre
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im Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe ab 56 Jahre sowohl auf Grundlage der GMR als auch
der Seroresponse-Raten (Tabelle 4).

In der Studie wurden auBerdem bei Teilnehmern, die eine Auffrischungsimpfung (vierte Dosis)
erhielten, die NT50-Werte gegen den SARS-CoV-2-Omicron-BA.4-5-Stamm und den Referenzstamm
vor der Impfung und 1 Monat nach der Impfung untersucht (Tabelle 5).

Tabelle 4. SARS-CoV-2-GMT (NT50) und Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer mit
Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
aus Studie 5 und Comirnaty bei einer Untergruppe aus Studie 4 — Teilnehmer mit
oder ohne Evidenz fir SARS-CoV-2-Infektion — flir Immunogenitéat auswertbare

Population
SARS-CoV-2-GMT (NT50) 1 Monat nach Impfserie
Studie 5 Untergruppe von Vergleich der
Comirnaty Studie 4 Vergleich der Impfstoff-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Comirnaty
Original/ Alter > 56 Jahre
Omicron BA.4-5 Comirnaty
Altersgruppe Original/
Altersgruppe |Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | 18 bis 55 Jahre/ | Omicron BA.4-5
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre > 56 Jahre /Comirnaty
SARS-CoV-2- GMT®
Neutralisations- GMT® (95%- GMT® GMR® GMR®
test n® [(95%-KI%9)| n? KIP) n? | (95%-KIP) (95%-KI°) (95%-KI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! !
d e f
NT50 (Titer) 5 154,9) 4 863,8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
Referenzstamm — ' : 1,38
; - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
d . g
NT50 (Titer) 18 212.4) 11 581.8) (1,22; 1,56)

Differenz der Prozentsatze der Teilnehmer

mit Seroresponse

1 Monat nach der Impfserie

Vergleich der

Comirnaty Unterg ruppe von Vergleich der Impfstoff-
- . Studie 4
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty Altersgruppen gruppen
Alter > 56 Jahre
Comirnaty
Original/ Comirnaty
Altersgruppe |Altersgruppe ab| Altersgruppe ab | Omicron BA.4-5 Original/
18 bis 55 Jahre 56 Jahre 56 Jahre Altersgruppe | Omicron BA.4-5
18 bis /Comirnaty
55 Jahre/> 56
SARS-CoV-2- n' (%) n' (%) i . K . K
i h o h o h n' (%) Differenz Differenz
{\'ezgtra"sat'ons N (?(E’If;’ N (?flf‘)’ N"1 (05%-KH) | (95%-KI') (95%-K1')
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)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer;

LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); KQ = Kleinste Quadrate; NT50 = 50 % neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

Hinweis: Seroresponse ist definiert als Anstieg um den Faktor > 4 gegeniiber dem Baseline-Wert. Bei einem Baseline-Wert

a.

b.

Probenentnahmezeitpunkt.

unterhalb der LLOQ wird ein Testergebnis > 4 x LLOQ nach der Impfung als Seroresponse betrachtet.
n = Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen

GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden

KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ

gesetzt.
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c. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der Differenz der KQ-Mittelwerte und der entsprechenden Kl
berechnet, basierend auf einer Analyse der logarithmisch transformierten neutralisierenden Titer unter Anwendung eines
linearen Regressionsmodells mit Termen fiir neutralisierende Titer bei der Baseline-Untersuchung (logarithmische
Skala) und Impfstoffgruppe oder Altersgruppe.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm

[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4/BA.5 von Omicron B.1.1.529).

Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréfer 0,67 betragt.

Uberlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI1 fiir das GMR gréRer 1 betrégt.

Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR gréer 0,67 und der

Punktschétzer des GMR > 0,8 betragt.

h. N = Anzahl der Teilnehmer mit gliltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay sowohl zum

Zeitpunkt vor der Impfung als auch zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt. Dieser Wert wird bei der Berechnung

des Prozentsatzes als Nenner verwendet.

n = Anzahl der Teilnehmer mit Seroresponse fiir den angegebenen Assay zum gegebenen Probenentnahmezeitpunkt.

Exaktes zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Clopper und Pearson.

Differenz bei den Anteilen, ausgedriickt als Prozentsatz.

Zweiseitiges Kl auf Grundlage der Methode nach Miettinen und Nurminen (stratifiziert nach Kategorie des

neutralisierenden Titers bei der Baseline-Untersuchung: < Median, > Median) fir die Differenz der Anteile. Der Median

der neutralisierenden Titer bei der Baseline-Untersuchung wurde auf Grundlage der gepoolten Daten in

2 Vergleichsgruppen berechnet.

m. Nichtunterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -10 % betragt.

n.  Nichtunterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir die Differenz der Prozentsatze
von Teilnehmern mit Seroresponse > -5 % betrégt.

Q-+

—_— X -

Tabelle 5. Geometrische Mittelwerte der Titer — Untergruppen mit Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 aus Studie 5 —vor und 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung (vierte Dosis) — Teilnehmer ab 12 Jahren— mit oder ohne
Evidenz fur Infektion — fir Immunogenitat auswertbare Population

Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
Altersgruppe 12 bis Altersgruppe 18 bis| Altersgruppe ab
17 Jahre 55 Jahre 56 Jahre
GMT®
SARS-CoV-2- Proben-nahme- (95%- GMT® GMT®
Neutralisationstest|  zeitpunkt? n° KI°) n°| (95%-KI9 | n®| (95%-KI°)
11058
Vor (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - Impfung 104 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (Titer) 82128 4 455,9 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3554,8;
1 Monat 105 9908,7) 297 5154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 40173 3690,6
Vor (5587,8; (3 430,7; (3082,2;
Referenzstamm — Impfung 105 8 430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (Titer)® 236413 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 Monat 105 27299,8) |296] 18142,6) |286 18 212,4)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze
(lower limit of quantitation); NT50 = 50 % neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches
Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n=Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen Testergebnissen fiir den angegebenen Assay zum gegebenen
Probenentnahmezeitpunkt.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der entsprechenden
KI (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb der LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ
gesetzt.

d. Die SARS-CoV-2-NT50-Werte wurden mit einer validierten 384-Well-Testplattform bestimmt (Ursprungsstamm
[USA-WA1/2020, isoliert im Januar 2020] und Subvarianten BA.4-5 von Omicron B.1.1.529.
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Comirnaty

Die Studie 2 ist eine multizentrische, multinationale, Phase %/3 randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete Dosisfindungs-, Impfstoffkandidatenauswahl- und Wirksamkeitsstudie bei
Teilnehmern ab 12 Jahren. Die Randomisierung wurde nach Alter stratifiziert: 12 bis 15 Jahre, 16 bis
55 Jahre oder 56 Jahre und alter, mit einem Minimum von 40 % der Teilnehmer in der Gruppe der

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwéachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wéhrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre — nach 2 Dosen

Im Phase 2/3-Teil der Studie 2, basierend auf den bis zum 14. November 2020 gesammelten Daten,
wurden ungefahr 44 000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten 2 Dosen des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo. Die Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die
ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen nach ihrer ersten Impfung erhielten. Die Mehrheit
(93,1 %) der Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis 23 Tage nach Dosis 1. Es ist geplant, dass die
Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein
Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten,
um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie
mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-
/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss der Studie einhalten, um entweder
Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.

Die Population fur die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36 621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18 242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18 379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1 616 Teilnehmer 75 Jahre und &lter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Zum Zeitpunkt der priméren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tber insgesamt
2 214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2 222 Personenjahre in der
Placebogruppe bezuglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

Es gab keine signifikanten klinischen Unterschiede in der Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs bei
Teilnehmern mit einem Risiko fur schweres COVID-19, einschlieBlich derjenigen mit einer oder
mehreren Komorbiditéten, die das Risiko fir schweres COVID-19 erhdhen (z. B. Asthma, Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?, chronische Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck).

Die Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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Tabelle 6. Wirksamkeit des Impfstoffs - Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2 geméal Altersuntergruppen - Teilnehmer ohne Nachweis einer Infektion vor
7 Tagen nach Dosis 2 - auswertbare Wirksamkeitspopulation (7 Tage)

vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..18 198 N*= ..18 325 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs%
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n29) (95 % KI)®
Alle Teilnehmer 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 bis 64 Jahre 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 Jahre und 1 19 94,7
alter 0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 bis 74 Jahre 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 Jahre und 0 5 100,0
alter 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 lbereinstimmt, festgelegt [*Falldefinition: (mindestens 1 von)
Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neue oder gesteigerte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder
vermehrte Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall oder
Erbrechen.]

*  Teilnehmer, bei denen (vor 7 Tagen nach Erhalt der letzten Dosis) kein serologischer oder virologischer

Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikérper [Serum] negativ

bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei

den Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auBerplanmaligen Besuch vor 7 Tagen nach

Dosis 2 einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erftllen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt tiber alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige Konfidenzintervall (KI) fir die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst. Kl nicht fur Multiplizitat
adjustiert.

o

Die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs in der Verhinderung des ersten Auftretens von
COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo betrug 94,6 % (95 %
Konfidenzintervall von 89,6 % bis 97,6 %) bei Teilnehmern ab 16 Jahren mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2.

Dartiber hinaus zeigten Untergruppenanalysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen fur alle Geschlechter und ethnischen Gruppen sowie fir Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die mit einem hohen Risiko eines schweren Verlaufs fir COVID-
19 verbunden sind.

Es wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt, die zusétzliche bestatigte COVID-19-
Félle enthielten und wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und
bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

Die aktualisierten Informationen zur Wirksamkeit des Impfstoffs sind in Tabelle 7 aufgefihrt.
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Tabelle 7. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2, nach Altersuntergruppe — Teilnehmer ohne Nachweis einer vorherigen

SARS-CoV-2-Infektion* vor 7 Tagen nach Dosis 2 — auswertbare

Wirksamkeitpopulation (7 Tage) wahrend der placebokontrollierten
Nachbeobachtungszeit

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Untergruppe N*= ..20 998 N*= ..21 096 . .
Falle Falle Wirksamkeit des
niP n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2%) (95 % KI°)
Alle Teilnehmer 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 bis 64 Jahre 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 Jahre und 7 124 945
alter 1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 bis 74 Jahre 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 Jahre und 1 26 96,2
alter 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Hinweis: Bestatigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 Ubereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer
oder verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schiittelfrost, neue oder verstéarkte
Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender

Antikorper [Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den

Besuchen 1 und 2 nachgewiesen), und die bei einem auRerplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2

einen negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erflllen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe firr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Daosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fiir den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

e. Das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage
der Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

f. Eingeschlossene bestatigte Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren: 0 in der COVID-19-
mRNA-Impfstoffgruppe; 16 in der Placebogruppe.

o

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
bei der Verhinderung des ersten Auftretens von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 im Vergleich zu
Placebo 91,1 % (95 %-KI von 88,8 % bis 93,0 %) bei den Teilnehmern der auswertbaren
Wirksamkeitspopulation mit oder ohne Nachweis einer friheren Infektion mit SARS-CoV-2 wahrend
des Zeitraums, in dem die Wuhan/Wild-Typ- und Alpha-Varianten die vorherrschenden zirkulierenden
Stdmme waren.

Dartiber hinaus zeigten die aktualisierten Wirksamkeitsanalysen bei Untergruppen dhnliche
Wirksamkeitspunktschétzungen bei allen Geschlechtern, ethnischen Gruppen, geografischen Gruppen
und Teilnehmern mit medizinischen Begleiterkrankungen und Fettleibigkeit, die mit einem hohen
Risiko fur schweres COVID-19 assoziiert sind.

Wirksamkeit gegen schweres COVID-19
Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen der sekundéren Wirksamkeitsendpunkte unterstiitzen den Nutzen
des COVID-19-mRNA-Impfstoffs bei der Pravention von schwerem COVID-19.

Ab dem 13. Mérz 2021 wird die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen schweres COVID-19 nur fir
Teilnehmer mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion dargestellt (Tabelle 8), da die COVID-
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19-Fallzahlen bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion die gleichen waren wie bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion sowohl in der COVID-19-mRNA-
Impfstoff- als auch in der Placebogruppe.

Tabelle 8. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes schweres Auftreten von COVID-19 bei
Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion auf der Grundlage der
Food and Drug Administration (FDA)* nach Dosis 1 oder ab 7 Tagen nach Dosis 2 in
der placebokontrollierten Nachbeobachtung

COVID-19-mRNA-
Impfstoff Placebo
Félle Falle Wirksamkeit des
ni?2 nl? Impfstoffs %o
Beobachtungszeit (n2°) | Beobachtungszeit (n2°) (95 % KI°)
1 30 96,7
Nach Dosis 1¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 Tage nach Dosis 2 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 (ibereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstarkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

* Schwere Erkrankung durch COVID-19 gemaR FDA-Definition ist bestétigtes COVID-19 und das Vorhandensein
von mindestens 1 der folgenden Punkte:

e Kilinische Anzeichen in Ruhe, die auf eine schwere systemische Erkrankung hinweisen (Atemfrequenz
> 30 Atemziige pro Minute, Herzfrequenz > 125 Schldge pro Minute, Sauerstoffsittigung < 93 % bei
Raumluft auf Meereshdhe oder Verhéltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu fraktioniertem
eingeatmetem Sauerstoff < 300 mmHg);

e  Atmungsversagen [definiert als Bedarf an Sauerstoff mit hohem Fluss (High-Flow-
Sauerstoffbeatmung), nichtinvasive Beatmung, mechanische Beatmung oder extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO)];

e Anzeichen eines Schocks (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder
Bedarf an VVasopressoren);

e Signifikante akute Nieren-, Leber- oder neurologische Funktionsstérung;

e Einweisung in eine Intensivstation;

e Tod.

a. nl1 = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

.n2 = Anzahl der fur den Endpunkt gefahrdeten Teilnehmer.

c. Das zweiseitige Konfidenzintervall (K1) fur die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde auf der Grundlage der
Clopper-und-Pearson-Methode abgeleitet und an die Beobachtungszeit angepasst.

d. Die Wirksamkeit wurde anhand der gesamten Dosis-1-Wirksamkeitspopulation (modifizierte Intention-to-
Treat-Population) bewertet, die alle randomisierten Teilnehmer umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienimpfstoffs erhielten.

e. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fiir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe flr den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von der Dosis 1 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

f. Die Wirksamkeit wurde auf der Grundlage der auswertbaren Wirksamkeitspopulation (7 Tage) bewertet, die
alle in Frage kommenden randomisierten Teilnehmer umfasst, die alle Dosen des Studienimpfstoffs erhielten
wie randomisiert innerhalb des vordefinierten Zeitfensters und die keine anderen wichtigen
Protokollabweichungen aufweisen, wie vom Kliniker festgelegt.

g. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren flr den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

o
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Wirksamkeit und Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren — nach 2 Dosen

In einer ersten Analyse der Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren (mit einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von > 2 Monaten nach Dosis 2) ohne Nachweis einer vorherigen
Infektion traten bei 1 005 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, keine Falle auf, und bei

978 Teilnehmern, die Placebo erhielten, waren es 16 Falle. Die Punktschatzung fur die Wirksamkeit
betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 75,3 bis 100,0). Bei den Teilnehmern mit oder ohne
Nachweis einer vorherigen Infektion gab es 0 Falle bei den 1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, und 18 Falle bei den 1 110 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die
Punktschatzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 % Konfidenzintervall 78,1 bis 100,0).

Aktualisierte Wirksamkeitsanalysen wurden mit zusatzlichen bestatigten COVID-19-Fallen
durchgefuhrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten Nachbeobachtung auftraten und bis
zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation reprasentieren.

In der aktualisierten Wirksamkeitsanalyse von Studie 2 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis

15 Jahren ohne Nachweis einer fritheren Infektion gab es bei 1 057 Teilnehmern, die den Impfstoff
erhielten, keine Félle und bei 1 030 Teilnehmern, die Placebo erhielten, traten 28 Falle auf. Die
Punktschétzung fir die Wirksamkeit betragt 100 % (95 % Konfidenzintervall 86,8 bis 100,0) wahrend
des Zeitraums, in dem die Alpha-Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei
Teilnehmern mit oder ohne Nachweis einer friiheren Infektion gab es 0 Falle bei den

1 119 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und 30 Félle bei den 1 109 Teilnehmern, die Placebo
erhielten. Dies zeigt ebenfalls, dass die Punktschétzung fur die Wirksamkeit 100 % betragt (95 %
Konfidenzintervall 87,5 bis 100,0).

In Studie 2 wurde eine Analyse der SARS-CoV-2-neutralisierenden Titer ein Monat nach der zweiten
Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern durchgefiihrt, die bis zu einen
Monat nach der zweiten Dosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine friihere
SARS-CoV-2-Infektion hatten, wobei das Ansprechen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren
(n =190) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (n = 170) verglichen wurde.

Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) in der Altersgruppe der 12- bis 15-
Jahrigen zur Altersgruppe der 16- bis 25-Jahrigen betrug 1,76 mit einem zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervall von 1,47 bis 2,10. Somit wurde das Kriterium der 1,5-fachen Nichtunterlegenheit
erflllt, da die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls fuir das geometrische
Mittelwertverhaltnis [GMR] > 0,67 war.

Wirksamkeit und Immunogenitét bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren)
—nach 2 Dosen

Studie 3 ist eine Phase 1/2/3-Studie, die aus einem offenen Dosisfindungsteil des Impfstoffs (Phase 1)
und einem multizentrischen, multinationalen, randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterblinden Wirksamkeitsteil (Phase 2/3) besteht, die Teilnehmer im Alter von 5 bis 11 Jahren
einbezogen hat. Die Mehrheit (94,4%) der randomisiert Geimpften erhielt die zweite Dosis 19 bis

23 Tage nach Dosis 1.

Erste deskriptive Ergebnisse zur Wirksamkeit des Impfstoffs bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
ohne Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion sind in Tabelle 9 dargestellt. Bei
Teilnehmern mit Hinweisen auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion wurden weder in der
Impfstoffgruppe noch in der Placebogruppe Falle von COVID-19 beobachtet.
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Tabelle 9. Wirksamkeit des Impfstoffs — Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach
Dosis 2: Ohne Nachweis einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 2 — Phase 2/3 —
Kinder 5 bis 11 Jahren, auswertbare Wirksamkeitspopulation

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach Dosis 2 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren
ohne Nachweis auf eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff
10 Mikrogramm/Dosis Placebo
N2 =1 305 N? = 663
Falle Félle Wirksamkeit des
n1° n1° Impfstoffs %
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2) (95 % KI)
Kinder 5 bis 3 16 90,7
11 Jahre 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und
mindestens 1 Symptom, das mit COVID-19 bereinstimmt, festgelegt (Symptome enthalten: Fieber, neuer oder
verstarkter Husten, neue oder verstarkte Kurzatmigkeit, Schittelfrost, neue oder verstérkte Muskelschmerzen,
neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust, Halsschmerzen, Durchfall, Erbrechen).

*  Teilnehmer, die keinen Hinweis auf eine frilhere SARS-CoV-2-Infektion hatten (d. h. N-bindender Antikorper
[Serum] negativ bei Besuch 1 und SARS-CoV-2 nicht durch NAAT (Nasenabstrich) bei den Besuchen 1 und
2 nachgewiesen), und die bei einem auferplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 2 einen negativen
NAAT (Nasenabstrich) hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

a. N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtlberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fir alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der fir den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

=3

Eine vorab festgelegte hypothesengesteuerte Wirksamkeitsanalyse wurde mit zusétzlichen bestétigten
COVID-19-Fallen durchgeflhrt, die wéahrend der verblindeten, placebokontrollierten
Nachbeobachtung auftraten, was bis zu 6 Monate nach Dosis 2 in der Wirksamkeitspopulation
entspricht.

In der Wirksamkeitsanalyse von Studie 3 bei Kindern von 5 bis 11 Jahren ohne Nachweis einer
friheren Infektion gab es 10 Félle bei den 2 703 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und

42 Falle bei den 1 348 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschétzung fur die Wirksamkeit
betragt 88,2 % (95-%-Konfidenzintervall 76,2 bis 94,7) wéhrend des Zeitraums, in dem die Delta-
Variante der vorherrschende zirkulierende Stamm war. Bei Teilnehmern mit oder ohne Nachweis
einer friheren Infektion gab es 12 Félle bei den 3 018 Teilnehmern, die den Impfstoff erhielten, und
42 Falle bei den 1 511 Teilnehmern, die Placebo erhielten. Die Punktschétzung fir die Wirksamkeit
betragt 85,7 % (95-%-Konfidenzintervall 72,4 bis 93,2).

In Studie 3 zeigte eine Analyse der 50%igen neutralisierenden SARS-CoV-2-Titer (NT50) 1 Monat
nach der zweiten Dosis bei einer zufallig ausgewahlten Untergruppe von Teilnehmern die
Wirksamkeit durch einen Vergleich der Immunantworten von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Phase-2/3-Teil der Studie 3 mit Teilnehmern im Alter von 16 bis

25 Jahren im Phase-2/3-Teil der Studie 2, die bis zu einem Monat nach Dosis 2 keine serologischen
oder virologischen Hinweise auf eine friihere SARS-CoV-2-Infektion hatten und die die vorgegebenen
Immunobridgingkriterien sowohl fiir das geometrische Mittelverhaltnis (GMR) als auch fur die
serologische Reaktions-Differenz erfillten, wobei serologische Reaktion als Erreichen eines
mindestens 4-fachen Anstiegs der SARS-CoV-2-NT50 gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert ist.

Das GMR des SARS-CoV-2 NT50 1 Monat nach Dosis 2 bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren

(d. h. 5 bis unter 12 Jahren) im Vergleich zu jungen Erwachsenen im Alter von 16 bis 25 Jahren betrug
1,04 (zweiseitiges 95% KI: 0,93; 1,18). Unter den Teilnehmern ohne vorherigen Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 hatten 99,2 % der Kinder im Alter von 5 bis
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11 Jahren und 99,2 % der Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren eine serologische Reaktion
1 Monat nach Dosis 2. Der Unterschied in den Anteilen der Teilnehmer, die eine serologische
Reaktion hatten, zwischen den beiden Altersgruppen (Kinder - junge Erwachsene) betrug 0,0 %
(zweiseitiger 95%-K1: -2,0 %, 2,2 %). Diese Informationen sind in Tabelle 10 aufgefihrt.

Tabelle 10. Zusammenfassung des geometrischen Mittelwerts fur den 50 %igen

neutralisierenden Titer und des Unterschieds in den Prozentsétzen der Teilnehmer
mit serologischer Reaktion - Vergleich von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren
(Studie 3) mit Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) - Teilnehmer
ohne Nachweis einer Infektion bis zu 1 Monat nach Dosis 2 - Untergruppe mit
Immunobridging — Phase 2/3 — Population mit auswertbarer Immunogenitat

COVID-19 mRNA Impfstoffe

10 Mikrogramm/

30 Mikrogramm/

Dosis Dosis
5 bis 11 Jahre 16 bis 25 Jahre 5 bis 11 Jahre/
N2=264 N2=253 16 bis 25 Jahre
Immunbridging-
GMT® GMT® GMR¢ Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95 % KI°) (95 % KI°) (95% CI9) (JIN)
Geometri-
scher
Mittelwert
50% neutra-
lisierende
Titerf 1 Monat 11976 1146,5 1,04
(GMT) nach Dosis 2| (1 106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J
Immunbridging-
n? (%) n? (%) Differenz %'| Ziel erreicht®
Zeitpunkt® (95 % KI" (95 % KI" (95 % K1) (JIN)
Serologische
Reaktions-
rate (%) fur
50% neutra-
lisierende 1 Monat 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
Titerf nach Dosis 2 (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) J

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NAAT =
Nukleinsdure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes
respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis (Blutentnahme bis zu 1 Monat
nach Dosis 2) einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten (d.h. N-bindender Antikorper [Serum] negativ
nach Dosis 1 und 1 Monat nach Dosis 2, SARS-CoV 2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen zum
Zeitpunkt von Dosis 1 und Dosis 2, und einen negativen NAAT (Nasenabstrich) bei jedem auBerplanméaBigen
Besuch bis zu 1 Monat nach Dosis 2 Blutentnahme) und keine Anamnese von COVID-19 hatten, wurden in
die Analyse einbezogen.
Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegenuiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)
definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung > 4 x
LLOQ als serologische Reaktion betrachtet.
a. N = Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen Testergebnissen vor der Impfung und 1 Monat
nach der 2. Dosis. Diese Werte sind auch die Nenner, die in den prozentualen Berechnungen der

serologischen Reaktionsraten verwendet werden.

b Protokollspezifizierter Zeitpunkt fur die Blutprobenentnahme.

c. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre) und dem entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.
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e Immunobridging basierend auf GMT wird deklariert, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fir
das GMR groBer als 0,67 ist und der Punktschétzwert des GMR > 0,8 betrégt.

f SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmit.

Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WAZ1/2020 stammt und die

Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern abgelesen. Die Probe NT50 ist definiert als die

reziproke Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert wird.

n = Anzahl der Teilnehmer mit serologischer Reaktion basierend auf NT50 einen Monat nach Dosis 2.

Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

Anteilsdifferenz, ausgedriickt in Prozent (5 bis 11 Jahre minus 16 bis 25 Jahre).

zweiseitiges K, basierend auf der Miettinen- und Nurminen-Methode fur die Differenz der Anteile,

ausgedrickt in Prozent.

k. Immunobridging basierend auf der serologischen Reaktionsrate wird erklért, wenn die untere Grenze des
zweiseitigen 95 %-KI fiir die serologische Reaktionsdifferenz groRer als -10,0 % ist.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren (d. h. 5 bis unter 12 Jahren) — nach
Auffrischungsimpfung

Eine Auffrischungsimpfung von Comirnaty wurde 401 zuféllig ausgewéhlten Teilnehmern in Studie 3
verabreicht. Die Wirksamkeit einer Auffrischungsimpfung im Alter von 5 bis 11 Jahren wird durch die
Immunogenitét abgeleitet. Die Immunogenitit wurde durch den 50 % neutralisierenden Titer gegen den
Referenzstamm von SARS CoV 2 (USA_WA1/2020) bewertet. Die Analysen der 50 %
neutralisierenden Titer 1 Monat nach der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu vor der
Auffrischungsimpfung zeigten einen erheblichen Anstieg der geometrischen Mittelwerte der Titer bei
Personen zwischen 5 bis 11 Jahren, die bis zu 1 Monat nach der Dosis 2 und der
Auffrischungsimpfung keine serologischen oder virologischen Anzeichen einer friheren SARS-CoV-
2-Infektion hatten. Die Analyse ist in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11. Zusammenfassung der geometrischen Mittelwerte der Titer — NT50 — Teilnehmer
ohne Anzeichen einer Infektion — Phase 2/3 — Immunogenitats-Set — 5 bis 11 Jahre
alt — auswertbare Immunogenitéatspopulation

Probennahmezeitpunkt
1 Monat nach der 1 Monat nach der
Auffrischungsimpfung | 1 Monat nach Dosis 2 | Auffrischungsimpfung/
(n°=67) (n°=96) 1 Monat nach Dosis 2
GMT® GMT® GMR¢

Assay (95 % KI°) (95 % KI°) (95 % K19
SARS-CoV-2-

Neutralisationstest - 27209 1253,9 2,17

NT50 (Titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer

Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); NT50 = 50 %

neutralisierender Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

a. Im Protokoll festgelegte Probennahmezeitpunkte (Blutproben).

b. n= Anzahl der Teilnehmer mit gultigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Assay zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt.

¢. GMT und zweiseitige 95 %-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden K1 (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des
LLOQ wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. GMR und zweiseitige 95 % KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (1 Monat nach Auffrischungsimpfung minus 1 Monat nach Dosis 2) und dem entsprechenden Kl
(basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

Wirksamkeit und Immunogenitét einer Grundimmunisierung aus 3 Impfdosen bei Sauglingen und
Kindern von 6 Monaten bis 4 Jahren

Die Wirksamkeitsanalyse der Studie 3 wurde fiir die kombinierte Population der Teilnehmer im Alter
von 6 Monaten bis 4 Jahren durchgeflhrt, basierend auf den Féllen, die bei 873 Teilnehmern in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 381 Teilnehmern in der Placebogruppe
(Randomisierungsverhéltnis 2:1) bestatigt wurden, die alle drei Dosen der Studienintervention
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wahrend des verblindeten Nachbeobachtungszeitraums erhielten, als die Omicron-Variante von
SARS-CoV-2 (BA.2) die vorherrschende Variante im Umlauf war (Stichtag 17. Juni 2022).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit des Impfstoffs nach Dosis 3 bei Teilnehmern im Alter von 6 Monaten
bis 4 Jahren sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12. Wirksamkeit des Impfstoffs — erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach
Dosis 3 — verblindeter Nachbeobachtungszeitraum — Teilnehmer ohne Nachweis
einer Infektion vor 7 Tagen nach Dosis 3 — Phase 2/3 — 6 Monate bis 4 Jahre —
Population evaluierbare Wirksamkeit (3 Dosen)

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 3 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer
friheren SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA-
Impfstoff
3 Mikrogramm/Dosis
N2=873 Placebo
Félle N2=381
n1P Falle Wirksamkeit des
Beobachtungszeit® n1° Impfstoffs %o
Untergruppe (n29) Beobachungszeit® (n29) (95%-K°)
6 Monate bis 13 21 73,2
4 Jahre® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 bis 4 Jahre 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 Monate bis 4 8 75,8
23 Monate 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7;94,7)

Abkirzungen: NAAT = Nukleinsaure-Amplifikationstests; N-Binding = SARS-CoV-2 Nukleoprotein-
Bindung; SARS CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2; VE =
Impfstoffwirksamkeit.

*  Teilnehmer, bei denen (7 Tage vor Erhalt von Dosis 3) kein serologischer oder virologischer Nachweis

einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vorlag (d. h. N-bindender Antikdrper [Serum] negativ bei Besuch

fur Dosis 1, 1 Monat nach Besuch fiir Dosis 2 (falls verfugbar) und fur Dosis 3 (falls verfugbar), und

SARS-CoV-2 nicht durch Nukleinséure-Amplifikationstests (NAAT) [Nasenabstrich] bei den Besuchen 1,

2 und 3 nachgewiesen und die bei einem aullerplanméRigen Besuch vor 7 Tagen nach Dosis 3 einen

negativen NAAT (Nasenabstrich) hatten) und die keine medizinische Vorgeschichte von COVID-19

hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

N = Anzahl der Teilnehmer in der angegebenen Gruppe.

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfillen.

c. Gesamtiiberwachungszeit in 1 000 Personenjahren fiir den angegebenen Endpunkt fur alle Teilnehmer
innerhalb jeder Risikogruppe fiir den Endpunkt. Der Zeitraum fur die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

d. n2 = Anzahl der flr den Endpunkt geféhrdeten Teilnehmer.

e. Zweiseitiges 95%-Konfidenzintervall (KI) fur VE wird auf der Grundlage der um die Uberwachungszeit
bereinigten Methode von Clopper und Pearson abgeleitet.

o

Die Wirksamkeit des Impfstoffs war bei Teilnehmern mit oder ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion
ahnlich wie bei Teilnehmern ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion.

Kriterien flr schweres COVID-19 (wie im Prifplan beschrieben, basierend auf der FDA-Definition
und modifiziert fir Kinder) wurden in 12 Fallen (8 COVID-19-mRNA-Impfstoff und 4 Placebo) bei
Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren erfillt. Bei den Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 23 Monaten erfiillten 3 Félle (2 COVID-19-mRNA-Impfstoff und 1 Placebo) die
Kriterien flr schweres COVID-19.

Immunogenitétsanalysen wurden in der Immunbridging-Untergruppe von 82 Studienteilnehmern im
Alter von 6 bis 23 Monaten und 143 Studienteilnehmern im Alter von 2 bis 4 Jahren ohne Anzeichen
einer Infektion bis zu einem Monat nach der dritten Dosis auf der Grundlage eines Datenstichtags vom
29. April 2022 durchgefihrt.
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50 % neutralisierende Antikorpertiter (NT50) gegen SARS-CoV-2 wurden zwischen einer
Immunobridging-Untergruppe von Phase-2/3-Teilnehmern im Alter von 6 bis 23 Monaten und 2 bis

4 Jahren aus Studie 3 einen Monat nach der Grundimmunisierung bestehend aus 3 Dosen und einer
zufallig ausgewéhlten Untergruppe von Phase-2/3-Teilnehmern aus Studie 2 im Alter von 16 bis

25 Jahren einen Monat nach der Grundimmunisierung bestehend aus 2 Dosen unter Verwendung eines
Mikroneutralisationstests gegen den Referenzstamm (USA_WA1/2020) verglichen.

In den primaren Immunobridging-Analysen wurden die geometrischen mittleren Titer (unter
Verwendung eines geometrischen Mittelwertverhaltnisses [GMR]) und die serologischen
Reaktionsraten (definiert als mindestens 4-facher Anstieg der SARS-CoV-2NT50 gegeniiber dem
Ausgangswert vor Dosis 1) in der auswertbaren Immunogenitatspopulation von Teilnehmern ohne
Anzeichen einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion bis zu einem Monat nach Dosis 3 bei
Teilnehmern im Alter von 6 bis 23 Monaten und 2 bis 4 Jahren, und bis zu einem Monat nach Dosis 2
bei Teilnehmern im Alter von 16 bis 25 Jahren verglichen. Die vordefinierten Kriterien fiir ein
Immunobridging wurden sowohl durch das GMR als auch durch die Seroresponse-Differenz in beiden

Altersgruppen erfiil

It (Tabelle 13).

Tabelle 13. SARS-CoV-2-GMT (NT50) und Unterschied in den Prozentsatzen der Teilnehmer
mit Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie — Untergruppe mit Immunobridging
— Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren (Studie 3) einen Monat nach
Dosis 3 und Teilnehmer im Alter von 16 bis 25 Jahren (Studie 2) einen Monat nach
Dosis 2 — ohne Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion — auswertbare
Immunogenitatspopulation

SARS-CoV-2-GMT (NT50) 1 Monat nach der Impfserie

SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)®

GMT®
GMT® (95%-K1P)
(95%-KIP) (1 Monat
(1 Monat nach nach GMR®d
Alter N2 Dosis 3) Alter N2 Dosis 2) Alter (95%-KI)
2 bis
1535,2 1180,0 4 Jahre/
2 bis (1388,2; 16 bis (1 066,6; 16 bis 1,30
4 Jahre 143 1697,8) 25Jahre | 170 1305,4) 25 Jahre (1,13; 1,50)
6 bis
1406,5 1180,0 |23 Monate/
6 bis (1211,3; 16 bis (1 066,6; 16 bis 1,19
23 Monate| 82 1633,1) 25Jahre | 170 1305,4) 25 Jahre (1,00; 1,42)
Unterschied im Prozentsatz der Teilnehmer mit Seroresponse 1 Monat nach der Impfserie
SARS-CoV-2-Neutralisationstest — NT50 (Titer)®
n' (%)
n (%) (95%-K19) Unterschied in
(95%-K19) (1 Monat serologischen
(1 Monat nach nach Reaktionsraten
Alter N2 Dosis 3) Alter N2 Dosis 2) Alter %" (95%-KI')!
2 bis
4 Jahre/
2 bis 141 (100,0) 16 bis 168 (98,8) 16 bis 1,2
4 Jahre 141 | (97,4;100,0) |25Jahre| 170 | (95,8;99,9) | 25 Jahre (1,5; 4,2)
6 bis
23 Monate/
6 bis 80 (100,0) 16 bis 168 (98,8) 16 bis 1,2
23 Monate| 80 (95,5; 100,0) |25Jahre| 170 | (95,8;99,9) | 25 Jahre (3,4;4,2)

Abkirzungen: KI = Konfidenzintervall; GMR = geometrisches Mittelverhéltnis; GMT = geometrischer
Mittelwert der Titer; LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation); N-Binding = SARS-
CoV-2 Nukleoprotein-Bindung; NAAT = Nukleinsdure-Amplifikationstest; NT50 = 50% neutralisierender
Titer; SARS-CoV-2 = schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.
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Hinweis: Teilnehmer, die keinen serologischen oder virologischen Nachweis [(bis zu 1 Monat nach Dosis 2
(Studie 2) oder 1 Monat nach Dosis 3 (Studie 3) Blutentnahme)] einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion hatten
[(d.h. N-bindender Antikdrper [Serum] negativ nach Dosis 1, Dosis 3 (Studie 3) und 1 Monat nach Dosis 2
(Studie 2) oder 1 Monat nach Dosis 3 (Studie 3), SARS-CoV-2 nicht von NAAT [Nasenabstrich] nachgewiesen
zum Zeitpunkt von Dosis 1, Dosis 2 und Dosis 3 (Studie 3), und einen negativen NAAT (Nasenabstrich) bei
jedem auRerplanmaBigen Besuch bis zu 1 Monat nach Dosis 2 (Studie 2) oder 1 Monat nach Dosis 3 (Studie 3)
Blutentnahme)] und keine Anamnese von COVID-19 hatten, wurden in die Analyse einbezogen.

Hinweis: Als serologische Reaktion wird ein > 4-facher Anstieg gegentiber dem Ausgangswert (vor Dosis 1)

definiert. Wenn die Basislinienmessung unter dem LLOQ liegt, wird ein Testergebnis nach der Impfung

>4 x LLOQ als serologische Reaktion betrachtet.

a. N = Anzahl der Teilnehmer mit giltigen und eindeutigen Testergebnissen fur den angegebenen Test zum
gegebenen Dosis-/Probenahmezeitpunkt fir GMT und Anzahl der Teilnehmer mit giiltigen und eindeutigen
Testergebnissen flr den angegebenen Test sowohl zum Ausgangswert als auch zum gegebenen Dosis-
/Probenahmezeitpunkt fiir serologische Reaktionsraten.

b. GMT und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren des mittleren Logarithmus der Titer und der
entsprechenden Kl (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet. Testergebnisse unterhalb des LLOQ
wurden auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

¢c. GMR und zweiseitige 95%-KI wurden durch Potenzieren der mittleren Differenzen der Logarithmen der
Titer (jungere Altersgruppe minus 16 bis 25 Jahre) und dem entsprechenden KI (basierend auf der Student-t-
Verteilung) berechnet.

d. Jeder jungeren Altersgruppe (2 bis 4 Jahre, 6 bis 23 Monate) wird Immunobridging auf der Grundlage des
GMR zugestanden, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMR-Verhéltnis groler als
0,67 ist und die Punktschiatzung des GMR > 0,8 ist.

e. SARS-CoV-2 NT50 wurde mit dem SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Mikroneutralisationstest bestimmt.
Der Test verwendet ein fluoreszierendes Reportervirus, das vom Stamm USA_WA1/2020 stammt und die
Virusneutralisation wird auf Vero-Zellmonolayern bestimmt. Die Probe NT50 ist definiert als die reziproke
Serumverdiinnung, bei der 50 % des Virus neutralisiert wird.

f. n= Anzahl der Teilnehmer mit serologischer fiir den angegebenen Test zum gegebenen Dosis-

/Probenahmezeitpunkt.

Exaktes zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Clopper und Pearson.

Anteilsdifferenz, ausgedriickt in Prozent (jingere Altersgruppe minus 16 bis 25 Jahre).

i. 2-sided Cl, based on the Miettinen and Nurminen method for the difference in proportions, expressed as a
percentage.

j-Jeder jungeren Altersgruppe (2 bis 4 Jahre, 6 bis 23 Monate) wird Immunobridging auf der Grundlage der
serologischen Reaktionsrate zugeschrieben, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fir die
Differenz der Anteile groRer als -10,0 % ist, vorausgesetzt, die Kriterien fiir Immunobridging auf der
Grundlage des GMR wurden erfillt.

JQ

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Comirnaty eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitat bei wiederholter

Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fiir den
Menschen.
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Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskul&r Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hthere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weilen
Blutkérperchen (einschliefflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entziindungsreaktion Ubereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitéatsstudien durchgefuhrt. Es wird nicht erwartet,
dass die Bestandteile des Impfstoffs (Lipide und mRNA) ein genotoxisches Potential haben.

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit wurde an Ratten in einer kombinierten Fertilitats- und
Entwicklungstoxizitatsstudie untersucht, bei der weiblichen Ratten Comirnaty vor der Paarung und
wahrend der Graviditat intramuskulér verabreicht wurde (Gabe von 4 vollen Humandosen, die bei
Ratten aufgrund von Korpergewichtsunterschieden relativ hohere Dosen erzeugen, und sich zwischen
dem Tag 21 vor der Paarung und dem Tag 20 der Graviditét erstreckten). SARS-CoV-2
neutralisierende Antikorperreaktionen waren bei den mdtterlichen Tieren von vor der Paarung bis zum
Ende der Studie am postnatalen Tag 21 sowie bei den Féten und Nachkommen vorhanden. Es gab
keine impfstoffbedingten Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit oder die
Entwicklung des Embryos und Fotus oder der Nachkommen. Es liegen keine Daten zu Comirnaty zum
Plazentatransfer des Impfstoffs oder zur Ausscheidung in der Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auller mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche:

Gefrorene Durchstechflasche

18 Monate wenn bei -90 °C bis -60 °C gelagert.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.
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Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflasche

10 Wochen Aufbewahrung und Transport bei 2 °C bis 8 °C innerhalb der Haltbarkeitsdauer von
18 Monaten.

o Nach Uberfiihren des Impfstoffs in die 2 °C bis 8 °C Lagerung muss das aktualisierte
Verfalldatum auf dem Umkarton notiert werden und der Impfstoff sollte bis zum aktualisierten
Verfalldatum verwendet oder entsorgt werden. Das urspriingliche Verfalldatum sollte
durchgestrichen werden.

o Wird der Impfstoff bei 2 °C bis 8 °C erhalten, sollte er bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Das
Verfalldatum auf dem Umkarton sollte aktualisiert worden sein, um das gekihlte Verfalldatum
wiederzugeben, und das urspriingliche Verfalldatum sollte durchgestrichen worden sein.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen konnen bei Raumlicht gehandhabt werden.
Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Handhabung von Temperaturabweichungen wahrend der Aufbewahrung im Kihlschrank

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen bei
Aufbewahrung bei Temperaturen von -2 °C bis 2 °C und innerhalb der 10-wdchigen
Aufbewahrungsdauer zwischen 2 °C und 8 °C haltbar ist.

o Die Stabilitatsdaten zeigen, dass die Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Temperaturen von
8 °C bis 30 °C aufbewahrt werden kann; dies schlief3t die bis zu 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen ein.

Diese Angaben dienen nur als Orientierungshilfe fiir das medizinische Fachpersonal im Falle einer
voribergehenden Temperaturabweichung.

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde fiir 12 Stunden bei 2 °C bis
30 °C nach Verdiunnung mit Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) nachgewiesen, was
eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschlie3t. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt
sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der Verdiinnung schlie3t das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen fir den Gebrauch in der Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern bei -90 °C bis -60 °C.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Minimieren Sie wahrend der Lagerung die Exposition gegentiber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

0,4 ml Konzentrat als Dispersion in einer 2 ml klaren Mehrdosendurchstechflasche (Glas Typ 1) mit
einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und einer rotbraunen Flip-off-Kunststoffkappe mit
einem Verschluss aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthdlt 10 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.

Packungsgrofe: 10 Durchstechflaschen

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitéat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON
6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine rotbraune

— Rotbraune Kunststoffkappe hat und dass der

Kappe Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis
Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

o \Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
diejenige Formulierung.

Nach
Verdinnen

1,5/1,5 Mikrogramm
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON 6 MONATEN BIS

4 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor
der Verdiinnung aufgetaut werden.
Die gefrorenen Durchstechflaschen
sollten zum Auftauen in eine
Umgebung von 2 °C bis 8 °C
gebracht werden. Das Auftauen einer
10-Durchstechflaschen-Packung
kann 2 Stunden dauern. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstindig
aufgetaut sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen
auf eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
konnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kdnnen einzelne
gefrorene Durchstechflaschen

30 Minuten lang bei Temperaturen
bis zu 30 °C aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungeoffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON 6 MONATEN BIS

4 JAHREN)

g

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor
dem Verdutinnen 10-mal vorsichtig
um. Nicht schatteln.

Vor dem Verdiinnen kann die
aufgetaute Dispersion weife bis
grauweife, undurchsichtige,
amorphe Partikel enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON 6 MONATEN BIS

4 JAHREN)

2,2 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml

(0,9 %).

Der aufgetaute Impfstoff muss in
seiner urspriinglichen
Durchstechflasche mit 2,2 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung
einer 21-Gauge- oder schmaleren
Nadel unter aseptischen Techniken
verdunnt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bis 2,2 ml hoch, um Luft aus
der Durchstechflasche zu entfernen.

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 2,2 ml Luft in
die leere Spritze des
Verdlnnungsmittels ziehen.

9

Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht
schatteln.

Der verdiinnte Impfstoff sollte als
weil3e bis grauweiflle Dispersion
ohne sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den
verdunnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.
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—

Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdinnung verwenden.

\

(L

Die verdlnnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung
gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12
Stunden verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion
vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.
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6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdlnnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen
werden kénnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem
antiseptischen Einmaltupfer.
Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty
fiir Sduglinge und Kinder im Alter
von 6 Monaten bis 4 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen
verwendet werden, um 10 Dosen aus
einer Durchstechflasche zu
entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen
von nicht mehr als 35 Mikrolitern
haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
VVolumen mdglicherweise nicht aus,
um zehn Dosen aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.
Jede Dosis muss 0,2 ml des
Impfstoffs enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht
fir eine volle Dosis von 0,2 ml
ausreicht, entsorgen Sie die
Durchstechflasche mit dem
tiberschissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden
nach der Verdiinnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/017

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE
FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

BioNTech Manufacturing Marburg GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Deutschland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irland

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim
Deutschland

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
1 Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des

Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG, wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.
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C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

SCHACHTEL-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran

2. WIRKSTOFF(E)

Nach der Verdiinnung enthalt jede Durchstechflasche 6 Dosen von je 0,3 ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Kaliumchlorid,
Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat Dihydrat, Saccharose,
Wasser fur Injektionszwecke, Natriumhydroxid, Salzsaure

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
195 Mehrdosendurchstechflaschen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.

Fir weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com

Vor Gebrauch jede Durchstechflasche mit 1,8 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
verdlnnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 1 Monat. Urspriingliches Verfalldatum streichen.)

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Vor der Verdlnnung bei -90 °C bis -60 °C in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.
Nach der Verdiinnung bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 6 Stunden verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty 30 ug steriles Konzentrat
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran

i.m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 Dosen 30 pg nach Verdinnung

| 6. WEITERE ANGABEN

Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (10 Durchstechflaschen)
SCHACHTEL-ETIKETT (195 Durchstechflaschen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Einzeldosisdurchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthalt 1 Dosis von 0,3 ml.

Mehrdosendurchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion

Einzeldosisdurchstechflaschen
10 Einzeldosisdurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
10 Mehrdosendurchstechflaschen
195 Mehrdosendurchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Vor Gebrauch nicht verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.

Fur weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Mehrdosendurchstechflaschen
Nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden
verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Einzeldosisdurchstechflaschen
EU/1/20/1528/013

Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/002 10 Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/003 195 Mehrdosendurchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
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‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty 30 pg Injektion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht verdiinnen

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosisdurchstechflaschen
1 Dosis

Mehrdosendurchstechflaschen
6 Dosen 30 ug

| 6. WEITERE ANGABEN

Mehrdosendurchstechflaschen
Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (10 Durchstechflaschen)
SCHACHTEL-ETIKETT (195 Durchstechflaschen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
Kinder 5 bis 11 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Nach der Verdiinnung enthalt jede Durchstechflasche 10 Dosen von je 0,2 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
10 Mehrdosendurchstechflaschen
195 Mehrdosendurchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskul&re Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.

Fur weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com

Vor Gebrauch jede Durchstechflasche mit 1,3 ml Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %)
verdlnnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nach der Verdiinnung bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/004 10 Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/005 195 Mehrdosendurchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty 10 ug steriles Konzentrat
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran

i.m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 Dosen 10 pg nach Verdiinnung

| 6. WEITERE ANGABEN

Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
Kinder 6 Monaten bis 4 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Nach der Verdiinnung enthalt jede Durchstechflasche 10 Dosen von je 0,2 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
10 Mehrdosendurchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.

Fir weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com

Vor Gebrauch jede Durchstechflasche mit 2,2 ml Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %)
verdlnnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nach der Verdiinnung bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty 3 pg steriles Konzentrat
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran

i.m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 Dosen 3 pg nach Verdiinnung

| 6. WEITERE ANGABEN

Entsorgungszeit:

270



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (10 Durchstechflaschen)
SCHACHTEL-ETIKETT (195 Durchstechflaschen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran/Riltozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml.
Eine Dosis enthalt 15 Mikrogramm Tozinameran und 15 Mikrogramm Riltozinameran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosendurchstechflaschen
195 Mehrdosendurchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Vor Gebrauch nicht verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.

Fir weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden
verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/006 10 Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/007 195 Mehrdosendurchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty Original/Omicron BA.1 15/15 pg Injektion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran/Riltozinameran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht verdiinnen

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 Dosen 15/15 pg

| 6. WEITERE ANGABEN

Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (10 Durchstechflaschen)
SCHACHTEL-ETIKETT (195 Durchstechflaschen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran/Famtozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis enthdlt 15 Mikrogramm Tozinameran und 15 Mikrogramm Famtozinameran.

Einzeldosisdurchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthalt 1 Dosis von 0,3 ml.

Mehrdosendurchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion

Einzeldosisdurchstechflaschen
10 Einzeldosisdurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
10 Mehrdosendurchstechflaschen
195 Mehrdosendurchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Vor Gebrauch nicht verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.

Fir weitere Informationen scannen.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Mehrdosendurchstechflaschen
Nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden
verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Einzeldosisdurchstechflaschen
EU/1/20/1528/014

Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/008 10 Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/009 195 Mehrdosendurchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
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‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 15/15 pg Injektion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran/Famtozinameran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht verdiinnen

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosisdurchstechflaschen
1 Dosis

Mehrdosendurchstechflaschen
6 Dosen 15/15 pg

| 6. WEITERE ANGABEN

Mehrdosendurchstechflaschen
Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (10 Durchstechflaschen)
SCHACHTEL-ETIKETT (195 Durchstechflaschen)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion

Kinder 5 bis 11 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran/Famtozinameran

2. WIRKSTOFF(E)

Nach der Verdiinnung enthalt jede Durchstechflasche 10 Dosen von je 0,2 ml.
Eine Dosis enthalt 5 Mikrogramm Tozinameran und 5 Mikrogramm Famtozinameran.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
10 Mehrdosendurchstechflaschen
195 Mehrdosendurchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.

Fir weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com

Vor Gebrauch jede Durchstechflasche mit 1,3 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
verdlnnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nach der Verdiinnung bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/011 10 Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/012 195 Mehrdosendurchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 5/5 pg steriles Konzentrat
COVID-19-mRNA-Impfstoff

Tozinameran/Famtozinameran

i.m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 Dosen 5/5 pg nach Verdiinnung

| 6. WEITERE ANGABEN

Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
Kinder 5 bis 11 Jahre

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran/Famtozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis enthalt 5 Mikrogramm Tozinameran und 5 Mikrogramm Famtozinameran.

Einzeldosisdurchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthalt 1 Dosis von 0,3 ml.

Mehrdosendurchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthélt 6 Dosen von je 0,3 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion

Einzeldosisdurchstechflaschen
10 Einzeldosisdurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
10 Mehrdosendurchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Vor Gebrauch nicht verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.

Fur weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Mehrdosendurchstechflaschen
Nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden
verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Einzeldosisdurchstechflaschen
EU/1/20/1528/015

Mehrdosendurchstechflaschen
EU/1/20/1528/016

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
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‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 5/5 pg Injektion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Tozinameran/Famtozinameran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht verdiinnen

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosisdurchstechflaschen
1 Dosis

Mehrdosendurchstechflaschen
6 Dosen 5/5 ug

| 6. WEITERE ANGABEN

Mehrdosendurchstechflaschen
Entsorgungszeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion

Kinder 6 Monaten bis 4 Jahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran/Famtozinameran

2.  WIRKSTOFF(E)

Nach der Verdiinnung enthalt jede Durchstechflasche 10 Dosen von je 0,2 ml.
Eine Dosis enthalt 1,5 Mikrogramm Tozinameran und 1,5 Mikrogramm Famtozinameran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, Cholesterol, Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
10 Mehrdosendurchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskul&re Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.

Fur weitere Informationen scannen.
www.comirnatyglobal.com

Vor Gebrauch jede Durchstechflasche mit 2,2 ml Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %)
verdunnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verw. bis (bei -90 °C bis -60 °C)
Verfalldatum bei 2 °C bis8 °C: .................
(Maximum 10 Wochen. Ursprungliches Verfalldatum streichen.)

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei 2 °C bis 8 °C lagern nach Erhalt. Nicht erneut einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nach der Verdiinnung bei 2 °C bis 30 °C aufbewahren und innerhalb von 12 Stunden verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528/017

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

288



18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 1,5/1,5 ug steriles Konzentrat
COVID-19-mRNA-Impfstoff

Tozinameran/Famtozinameran

i.m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 Dosen 1,5/1,5 pg nach Verdiinnung

| 6. WEITERE ANGABEN

Entsorgungszeit:
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie koénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty erhalten?
Wie wird Comirnaty angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

U wn P

1.  Was ist Comirnaty und woftr wird es angewendet?

Comirnaty ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-Erkrankung-2019), das
durch SARS-CoV-2 verursacht wird.

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion ist fiir
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die natlrlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikdrper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty das Virus nicht enthélt, um Immunitat zu erzeugen, kann es kein COVID-19 ausldsen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty erhalten?

Comirnaty darf nicht angewendet werden
o wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie den

Impfstoff erhalten, wenn:

o Sie jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatten oder nachdem Sie in der Vergangenheit Comirnaty erhalten hatten
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o Sie sich bei der Impfung nervés flhlen oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen
sind

o Sie eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber haben. Sie kénnen jedoch geimpft
werden, wenn Sie leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkaltung
haben.

o Sie ein Blutungsproblem haben, leicht Bluterglisse bekommen oder ein Arzneimittel zur
Verhinderung von Blutgerinnseln verwenden

o Sie ein geschwachtes Abwehrsystem haben, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion
oder ein Arzneimittel verwenden, wie ein Kortikosteroid, das Ihr Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Méannern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Falle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Fallen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty moglicherweise nicht alle geimpften Personen und es ist
nicht bekannt, wie lange Sie geschiitzt sind.

Die Wirksamkeit von Comirnaty kann bei Personen mit geschwéachtem Immunsystem geringer sein.
Wenn Sie ein geschwachtes Immunsystem haben, kénnen Sie weitere Dosen Comirnaty erhalten. In
diesen Féllen sollten Sie weiterhin kérperliche Vorsichtsmainahmen treffen, um COVID-19 zu
verhindern. AuBerdem sollten Ihre engen Kontaktpersonen entsprechend geimpft werden. Besprechen
Sie die entsprechenden individuellen Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Kinder
Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird fur
Kinder unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage furr andere
Formulierungen.

Der Impfstoff wird fir Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder kirzlich
eine andere Impfung erhalten haben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie vor dem Erhalt
dieses Impfstoffes Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Apotheker.

Comirnaty kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Umfangreiche Informationen von
schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit Comirnaty
geimpft wurden, haben keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene
gezeigt. Die Informationen iber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene nach
der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde keine Veranderung
des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt.

Comirnaty kann wéhrend der Stillzeit verabreicht werden.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend lhre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Comirnaty enthalt Kalium und Natrium
Dieser Impfstoff enthélt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d. h. er ist
nahezu ,,kaliumfrei.

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

3. Wie wird Comirnaty angewendet?

Nach Verdunnung wird Comirnaty als Injektion von 0,3 ml in einen Muskel Ihres Oberarms
verabreicht.

Sie erhalten 1 Injektion, unabhangig davon, ob Sie in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten haben.

Wenn Sie bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten haben, sollten Sie friihestens
3 Monate nach lhrer letzten derartigen Impfung eine Dosis Comirnaty erhalten.

Wenn Sie immungeschwacht sind, kénnen Sie weitere Dosen von Comirnaty erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermudung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schiittelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Einige dieser Nebenwirkungen traten bei Jugendlichen zwischen 12 und 15 Jahren etwas haufiger auf
als bei Erwachsenen.

Héaufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o R&tung an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Erbrechen

vergroRerte Lymphknoten (hdufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)
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Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz
Schwéchegefihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit
verminderter Appetit

Schwindelgefiihl

starkes Schwitzen

nachtliche SchweiRausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
. voriibergehendes, einseitiges Herabhdngen des Gesichtes
. allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
. Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entzlindung des Herzbeutels (Perikarditis), die
zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen fiihren kénnen

Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

. schwere allergische Reaktionen

° ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

° Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

° ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parasthesie)

o vermindertes Gefuhl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypodasthesie)

o starke Menstruationsblutungen (die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und
vorubergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgeflhrte nationale
Meldesystem anzeigen und soweit verfligbar, geben Sie die Chargennummer an. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
far medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern. Ungetffnete Durchstechflaschen kdnnen bei -25 °C
bis -15 °C fir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 2 Wochen gelagert und transportiert werden und
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sie kdnnen danach wieder bei -90 °C bis -60 °C aufbewahrt werden; aber nicht langer als das
aufgedruckte Verfalldatum (verw. bis/EXP).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Bei gefrorener Lagerung bei -90 °C bis -60 °C kénnen Packungen mit 195 Durchstechflaschen des
Impfstoffs 3 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen
kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Transfers von gefrorenen Durchstechflaschen, die bei Ultratiefkiihlung (< -60 °C) gelagert wurden

. Durchstechflaschen-Trays mit geschlossenem Deckel und 195 Durchstechflaschen, die gefroren
aus der Ultratiefkiihlung (< -60 °C) entnommen wurden, kdnnen bis zu 5 Minuten bei
Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

o Durchstechflaschen-Trays mit ge6ffnetem Deckel, oder Durchstechflaschen-Trays mit weniger
als 195 Durchstechflaschen, die gefroren aus der Tiefkiihllagerung (< -60 °C) entnommen
wurden, kénnen bis zu 3 Minuten bei Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

o Nachdem die Durchstechflaschen-Trays nach der Exposition bei Temperaturen von bis zu 25 °C
wieder in die Tiefkuhllagerung gebracht wurden, missen sie mindestens 2 Stunden in der
Tiefkihllagerung verbleiben, bevor sie wieder entnommen werden kdnnen.

Transfers von gefrorenen Durchstechflaschen, die bei -25 °C bis -15 °C gelagert wurden

o Durchstechflaschen-Trays mit geschlossenem Deckel und 195 Durchstechflaschen, die aus
gefrorener Lagerung (-25 °C bis -15 °C) entnommen wurden, kdnnen bis zu 3 Minuten bei
Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

o Durchstechflaschen-Trays mit ge6ffnetem Deckel, oder Durchstechflaschen-Trays mit weniger
als 195 Durchstechflaschen, die aus gefrorener Lagerung (-25 °C bis -15 °C) entnommen
wurden, kdnnen bis zu 1_Minute bei Temperaturen bis zu 25 °C bleiben.

Sobald eine Durchstechflasche aus dem Durchstechflaschen-Trays entnommen wurde, sollte sie zur
Verwendung aufgetaut werden.

Nach dem Auftauen sollte der Impfstoff verdiinnt und unverziiglich verwendet werden.
Stabilitatsdaten wéhrend des Gebrauchs nach dem Auftauen haben jedoch gezeigt, dass der
unverdiinnte Impfstoff nach der Entnahme aus dem Gefrierschrank bis zu 1 Monat bei 2 °C bis 8 °C
gelagert werden kann; aber nicht l&nger als das aufgedruckte Verfalldatum (verw. bis/EXP). Innerhalb
der 1-monatigen Haltbarkeitsdauer bei 2 °C bis 8 °C kdnnen bis zu 48 Stunden fur den Transport
genutzt werden. Vor der Verwendung kann der ungedffnete Impfstoff bis zu 2 Stunden bei
Temperaturen bis 30 °C gelagert werden kann.

Aufgetaute Durchstechflaschen konnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Lagern und transportieren Sie den Impfstoff nach dem Verdiinnen bei 2 °C bis 30 °C und verwenden
Sie ihn innerhalb von 6 Stunden. Entsorgen Sie nicht verwendeten Impfstoff.

Nach dem Herausnehmen aus dem Gefrierschrank und Verdinnen sollten die Durchstechflaschen mit
dem neuen Datum und Uhrzeit der Entsorgung gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen darf der
Impfstoff nicht mehr eingefroren werden.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel in der Verdiinnung oder eine Verfarbung
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty enthélt

o Der Wirkstoff ist ein COVID-19-mRNA-Impfstoff mit der Bezeichnung Tozinameran. Nach der
Verdlnnung enthélt die Durchstechflasche 6 Dosen von 0,3 ml mit jeweils 30 Mikrogramm
Tozinameran.

o Die sonstigen Bestandteile sind:

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

Kaliumchlorid

Kaliumdihydrogenphosphat

Natriumchlorid

Natriummonohydrogenphosphat Dihydrat

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Salzsaure (zur pH-Einstellung)

Wie Comirnaty aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9), die in einer
Mehrdosendurchstechflasche mit 6 Dosen in einer klaren 2 mi-Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit
einem Gummistopfen und einer violetten Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus
Aluminium bereitgestellt wird.

Packungsgrofe: 195 Durchstechflaschen

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0
Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12
2870 Puurs
Belgien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11
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bbarapus

[Iaitzep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
bobarapus

Tem: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690
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Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0) 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organiza¢na zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 37167035775

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen
zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU/EEA-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verabreichen Sie Comirnaty intramuskular nach Verdinnung als Einzeldosis von 0,3 ml, unabhéngig
vom bisherigen COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
frihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken
zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Violette Kappe

Nach
Verdinnen

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine violette
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty

30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsdispersion
ist.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte die
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fur diejenige
Formulierung.

AUFTAUEN VOR DEM VERDUNNEN VON COMIRNATY 30 MIKROGRAMM/DOSIS

KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJ

EKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

\
Nicht mehr als
2 Stunden bei
= Raumtemperatur
- (bis zu 30 °C)
J

Die Mehrdosendurchstechflasche wird
gefroren gelagert und muss vor der
Verdlnnung aufgetaut werden. Die
gefrorenen Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C bis
8 °C gebracht werden. Das Auftauen einer
195-Durchstechflaschen-Packung kann

3 Stunden dauern. Alternativ kdnnen
gefrorene Durchstechflaschen zur
sofortigen Verwendung auch 30 Minuten
lang bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.

Die unge6ffnete Durchstechflasche kann
bis zu 1 Monat bei 2 °C bis 8 °C gelagert
werden; aber nicht langer als das
aufgedruckte Verfalldatum (verw.
bis/EXP). Innerhalb der 1-monatigen
Haltbarkeitsdauer bei 2 °C bis 8 °C kdnnen
bis zu 48 Stunden fiir den Transport genutzt
werden.

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen. Vor Gebrauch kann die
ungedffnete Durchstechflasche bis zu

2 Stunden bei Temperaturen bis 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht
gehandhabt werden.

Drehen Sie die Durchstechflasche vor der
Verdinnung 10-mal vorsichtig um. Nicht
schiitteln.

Vor dem Verdiinnen kann die aufgetaute
Dispersion weile bis grauweile,
undurchsichtige, amorphe Partikel
enthalten.
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VERDUNNUNG VON COMIRNATY 30 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

e Der aufgetaute Impfstoff muss in seiner
urspriinglichen Durchstechflasche mit
1,8 ml Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung einer
21-Gauge- oder schmaleren Nadel unter
aseptischen Techniken verdiinnt werden.

. J

(

1,8 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %)

e Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,8 ml Luft in die

( leere Spritze des Verdlinnungsmittels
ziehen.

.

s

.

Ziehen Sie den Kolben bis 1,8 ml hoch, um
Luft aus der Durchstechflasche zu
entfernen.
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Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdiinnte Dispersion 10-
mal vorsichtig um. Nicht schiitteln.

Der verdunnte Impfstoff sollte als
grauweife Dispersion ohne sichtbare
Partikel vorliegen. Verwenden Sie nicht
den verdiinnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.

\

—

Entsorgungszeit

\—/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 6 Stunden nach Verdiinnung
verwenden.

Die verdiinnten Durchstechflaschen sollten
mit dem neuen Datum und Uhrzeit der
Entsorgung gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 6 Stunden,
einschliellich jeglicher Transportzeit,
verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht einfrieren
oder schitteln. Lassen Sie eine gekihlte,
verdiinnte Dispersion vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

0,3 ml verdinnter Impfstoff

Nach der Verdunnung enthélt die
Durchstechflasche 2,25 ml, aus der

6 Dosen zu 0,3 ml entnommen werden
konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln mit
geringem Totvolumen verwendet werden,
um 6 Dosen aus einer Durchstechflasche
zu entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen von
nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das Volumen
maoglicherweise nicht aus, um eine sechste
Dosis aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche mit
dem (berschissigen Volumen.

Entsorgen Sie nicht verwendeten Impfstoff
innerhalb von 6 Stunden nach der
Verdlnnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty erhalten?
Wie wird Comirnaty angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wn P

1.  Was ist Comirnaty und woftr wird es angewendet?

Comirnaty ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-Erkrankung-2019), das
durch das SARS-CoV-2 verursacht wird.

Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion ist fiir Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die natlrlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikdrper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty das Virus nicht enthélt, um Immunitét zu erzeugen, kann es kein COVID-19 ausldsen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty erhalten?

Comirnaty darf nicht angewendet werden
o wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie den

Impfstoff erhalten, wenn:

o Sie jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatten oder nachdem Sie in der Vergangenheit Comirnaty erhalten hatten

304



o Sie sich bei der Impfung nervés flihlen oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen
sind

o Sie eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber haben. Sie kénnen jedoch geimpft
werden, wenn Sie leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkaltung
haben.

o Sie ein Blutungsproblem haben, leicht Bluterglisse bekommen oder ein Arzneimittel zur
Verhinderung von Blutgerinnseln verwenden

o Sie ein geschwachtes Abwehrsystem haben, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion
oder ein Arzneimittel verwenden, wie ein Kortikosteroid, das Ihr Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Ménnern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Falle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Fallen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty moglicherweise nicht alle geimpften Personen und es ist
nicht bekannt, wie lange Sie geschiitzt sind.

Die Wirksamkeit von Comirnaty kann bei Personen mit geschwéachtem Immunsystem geringer sein.
Wenn Sie ein geschwachtes Immunsystem haben, kénnen Sie weitere Dosen Comirnaty erhalten. In
diesen Féllen sollten Sie weiterhin kérperliche Vorsichtsmainahmen treffen, um COVID-19 zu
verhindern. AuBerdem sollten Ihre engen Kontaktpersonen entsprechend geimpft werden. Besprechen
Sie die entsprechenden individuellen Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Kinder
Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion wird fiir Kinder unter 12 Jahren nicht
empfohlen.

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fur andere
Formulierungen.

Der Impfstoff wird fir Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder kirzlich
eine andere Impfung erhalten haben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie vor dem Erhalt
dieses Impfstoffes Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Apotheker.

Comirnaty kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Umfangreiche Informationen von
schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit Comirnaty
geimpft wurden, haben keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene
gezeigt. Die Informationen iber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene nach
der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde keine Veranderung
des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt.

Comirnaty kann wéhrend der Stillzeit verabreicht werden.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
voriibergehend Ihre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

3. Wie wird Comirnaty angewendet?
Comirnaty wird als Injektion von 0,3 ml in einen Muskel Ihres Oberarms verabreicht.

Sie erhalten 1 Injektion, unabhéngig davon, ob Sie in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten haben.

Wenn Sie bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten haben, sollten Sie friihestens
3 Monate nach Ihrer letzten derartigen Impfung eine Dosis Comirnaty erhalten.

Wenn Sie immungeschwadcht sind, kdnnen Sie weitere Dosen Comirnaty erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermiidung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schittelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Einige dieser Nebenwirkungen traten bei Jugendlichen zwischen 12 und 15 Jahren etwas h&ufiger auf
als bei Erwachsenen.

Héaufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Rotung an der Injektionsstelle

. Ubelkeit

. Erbrechen

. vergrolRerte Lymphknoten (hdufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Unwohlsein
. Armschmerzen

306



Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz
Schwachegefuhl oder Energiemangel/Schléfrigkeit
verminderter Appetit

Schwindelgefiihl

starkes Schwitzen

néchtliche Schweillausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
. voriibergehendes, einseitiges Herabhédngen des Gesichtes
. allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
. Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

. schwere allergische Reaktionen

. ausgedehnte Schwellung der geimpften Gliedmale

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

. ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)
vermindertes Gefiihl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypodsthesie)

. starke Menstruationsblutungen (die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und
voribergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen und soweit verfugbar, geben Sie die Chargennummer an. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fur medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.
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Einzeldosisdurchstechflaschen: Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird,
kénnen Packungen mit 10 Einzeldosisdurchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis

8 °C aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen kdnnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur
(bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Mehrdosendurchstechflaschen: Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird,
kénnen Packungen mit 10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C
aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen kdnnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis
zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen: Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 10 Wochen lang bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber
nicht langer als das aufgedruckte Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen
Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht
wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kdnnen unge6ffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Geoffnete Durchstechflaschen: Lagern Sie den Impfstoff nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis
30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden
einschlieRt. Entsorgen Sie nicht verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel oder eine Verfarbung bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty enthélt
o Der Wirkstoff ist ein COVID-19-mRNA-Impfstoff mit der Bezeichnung Tozinameran.
- Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml mit jeweils
30 Mikrogramm Tozinameran.
- Eine Mehrdosendurchstechflasche enthalt 6 Dosen von 0,3 ml mit jeweils
30 Mikrogramm Tozinameran.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
- Trometamolhydrochlorid
- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9) erhaltlich in:

) einer Einzeldosisdurchstechflasche mit 1 Dosis in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-
Glas) mit einem Gummistopfen und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium oder
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o einer Mehrdosendurchstechflasche mit 6 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-
Glas) mit einem Gummistopfen und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium

Einzeldosisdurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen
Mehrdosendurchstechflasche-Packungsgrofen: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen.
Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A/N.V. Tel. + 370 52 51 4000
Tel/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapust Magyarorszag

Iaitzep JTrokcemoypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

Bbwarapus Tel: +36 1 488 3700
Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Norge

Pfizer ApS Pfizer AS

TIf: + 45 44 201 100 TIf: +47 67 526 100
Deutschland Nederland

BioNTech Manufacturing GmbH Pfizer BV

Tel: +49 6131 90840 Tel: +31 (0)10 406 43 01

309



Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafa
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371670 35775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com



http://www.comirnatyglobal.com/

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU/EEA-Amtssprachen verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verabreichen Sie Comirnaty intramuskul@r als Einzeldosis von 0,3 ml, unabh&ngig vom bisherigen
COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
frihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Ruickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken
zubereitet werden, um die Sterilitit der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

ANWEISUNGEN, DIE FUR EINZELDOSIS- UND
MEHRDOSENDURCHSTECHFLASCHEN GELTEN

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine graue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
30 Mikrogramm/Dosis
Injektionsdispersion ist.

e Prifen Sie, ob die Durchstechflasche
eine Einzeldosisdurchstechflasche
oder Mehrdosendurchstechflasche ist
und befolgen Sie die entsprechenden
unten aufgefihrten
Handlungsinstruktionen.

o \Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels fir diejenige
Formulierung.

Graue Kappe

Nicht
verdinnen
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY 30 MIKROGRAMM/DOSIS

INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Aufbewahrung bis
zu 10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum auf
Umkarton
aktualisieren.

Wenn die Einzeldosis- oder
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstandig
aufgetaut sind.
o Einzeldosisdurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Einzeldosisdurchstechflaschen
kann 2 Stunden dauern.
0 Mehrdosendurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Mehrdosendurchstechflaschen
kann 6 Stunden dauern.
Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kénnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.
Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweil3e opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als weile bis grauweilRe
Dispersion ohne sichtbare Partikel
vorliegen. Verwenden Sie nicht den
Impfstoff, wenn Partikel oder
Verférbungen vorhanden sind.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
30 MIKROGRAMM/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

N~

0,3 ml Impfstoff

Einzeldosisdurchstechflaschen

Entnehmen Sie eine Einzeldosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

Entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.

Mehrdosendurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml.
Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen moglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fur
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschiissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen. Notieren Sie das neue
Datum und die Uhrzeit auf der
Durchstechflasche.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
Kinder 5 bis 11 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung Ihres Kindes melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.

. Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty erhalt?
Wie wird Comirnaty angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Suhswn P

1.  Was ist Comirnaty und woftr wird es angewendet?

Comirnaty ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-Erkrankung-2019), das
durch SARS-CoV-2 verursacht wird.

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird Kindern
von 5 bis 11 Jahren verabreicht.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die natlrlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikdrper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty das Virus nicht enthélt, um Immunitat zu erzeugen, kann es bei Ihrem Kind kein
COVID-19 auslésen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty erhalt?

Comirnaty darf nicht angewendet werden
o wenn lhr Kind allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, Ihrem Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Ihr Kind den Impfstoff erhalt, wenn Ihr Kind:
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o jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatte oder nachdem es in der Vergangenheit Comirnaty erhielt

o sich bei der Impfung nervos fuhlt oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen ist

o eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber hat. Ihr Kind kann jedoch geimpft
werden, wenn es leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkéltung
hat.

o ein Blutungsproblem hat, leicht Blutergiisse bekommt oder ein Arzneimittel zur Verhinderung
von Blutgerinnseln verwendet

o ein geschwéchtes Abwehrsystem hat, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion oder
ein Arzneimittel verwendet, wie ein Kortikosteroid, das das Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhdhtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entzundung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Méannern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Falle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Fallen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty mdglicherweise nicht alle geimpften Personen und es ist
nicht bekannt, wie lange Ihr Kind geschutzt ist.

Die Wirksamkeit von Comirnaty kann bei Personen mit geschwachtem Immunsystem geringer sein.
Wenn Ihr Kind ein geschwéchtes Immunsystem hat, kann es weitere Dosen von Comirnaty erhalten.
In diesen Féllen sollte Ihr Kind weiterhin kérperliche Vorsichtsmaltnahmen treffen, um COVID-19 zu
verhindern. AuBerdem sollten die engen Kontaktpersonen lhres Kindes entsprechend geimpft werden.
Besprechen Sie die entsprechenden individuellen Empfehlungen mit dem Arzt lhres Kindes.

Kinder
Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird fur
Kinder unter 5 Jahren nicht empfohlen.

Fur Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen
zur Verfugung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fir andere Formulierungen.

Der Impfstoff wird flr Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie den Arzt Ihres Kindes oder Ihren Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel
anwendet, kirzlich andere Arzneimittel angewendet hat oder beabsichtigt andere Arzneimittel
anzuwenden, oder kirzlich eine andere Impfung erhalten hat.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Ihr Kind schwanger ist, informieren Sie den Arzt Ihres Kindes, das medizinische Fachpersonal
oder den Apotheker, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt.

Comirnaty kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Umfangreiche Informationen von
schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit Comirnaty
geimpft wurden, haben keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene
gezeigt. Die Informationen ber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene nach
der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde keine Veranderung
des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt.

Comirnaty kann wéhrend der Stillzeit verabreicht werden.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend die Fahigkeit Ihres Kindes zum Bedienen von Maschinen oder zu Aktivitaten wie
Radfahren beeintréchtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, vor erneuter
Aufnahme von Aktivitaten, die eine volle Aufmerksamkeit Ihres Kindes erfordern.

3. Wie wird Comirnaty angewendet?

Nach Verdinnung wird Comirnaty als Injektion von 0,2 ml in einen Muskel des Oberarms lIhres
Kindes verabreicht.

Ihr Kind erhalt 1 Injektion, unabhdngig davon, ob es in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten hat.

Wenn lhr Kind bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten hat, sollte es friihestens
3 Monate nach seiner letzten derartigen Impfung eine Dosis Comirnaty erhalten.

Wenn lhr Kind immungeschwaécht ist, kann es weitere Dosen von Comirnaty erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty haben, wenden Sie sich an den Arzt Ihres
Kindes, lhren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermidung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schuttelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Haufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Ubelkeit

o Erbrechen

. R&tung an der Injektionsstelle (,sehr haufig* bei 5- bis 11-jahrigen Kindern)

. vergroerte Lymphknoten (haufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz

Schwéchegefiihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit

verminderter Appetit

Schwindelgefunhl

starkes Schwitzen
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. nachtliche SchweiBausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
o voriibergehendes, einseitiges Herabhéngen des Gesichtes
o allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
o Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar)

o schwere allergische Reaktionen

o ausgedehnte Schwellung der geimpften Gliedmale

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)
ungewohnliches Geflhl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)

. vermindertes Gefiihl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypodsthesie)
starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei IThrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes, Ihren
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V
aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen und soweit verfligbar, geben Sie die Chargennummer an.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fur medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 4 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungetffnete Durchstechflasche fiir bis zu
10 Wochen bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber nicht langer als das aufgedruckte

318


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

Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C
gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kdnnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Lagern Sie den Impfstoff nach dem Verdiinnen bei 2 °C bis 30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb
von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliel3t. Entsorgen Sie nicht
verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel in der Verdiinnung oder eine Verfarbung
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty enthalt
o Der Wirkstoff ist ein COVID-19-mRNA-Impfstoff mit der Bezeichnung Tozinameran. Nach der
Verdlnnung enthalt die Durchstechflasche 10 Dosen von 0,2 ml mit jeweils 10 Mikrogramm
Tozinameran.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
- Trometamolhydrochlorid
- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9), die in einer
Mehrdosendurchstechflasche mit 10 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ 1-Glas) mit
einem Gummistopfen und einer orangen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus
Aluminium bereitgestellt wird.

Packungsgrofien: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrolien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A/N.V.

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kion
bobarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 4544 201 100

Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laborat6rios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371670 35775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen

EU/EEA-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verabreichen Sie Comirnaty intramuskul&r nach Verdinnung als Einzeldosis von 0,2 ml, unabhangig

vom bisherigen COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
frihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs gegeben

werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.


http://www/

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert

werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis sollte vom medizinischen Fachpersonal unter VVerwendung
aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
10 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

Orange Kappe

Nach
Verdinnen

10 Mikrogramm

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine orange
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty

10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat
zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr
diejenige Formulierung.
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY 10 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS

11 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor der
Verdlinnung aufgetaut werden. Die
gefrorenen Durchstechflaschen sollten
zum Auftauen in eine Umgebung von

2 °C bis 8 °C gebracht werden. Das
Auftauen einer 10-Durchstechflaschen-
Packung kann 4 Stunden dauern. Stellen
Sie sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstdndig aufgetaut
sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Unged6ffnete Durchstechflaschen kénnen
bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis 8 °C
gelagert werden; aber nicht langer als das
aufgedruckte Verfalldatum (verw.
bis/EXP).

Alternativ kdnnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang bei
Temperaturen bis zu 30 °C aufgetaut
werden.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden bei
Temperaturen bis 30 °C gelagert werden.
Aufgetaute Durchstechflaschen kdénnen
bei Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY 10 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS

11 JAHREN)

F

S

"\

g

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor dem
Verdlnnen 10-mal vorsichtig um. Nicht
schutteln.

Vor dem Verdiinnen kann die aufgetaute
Dispersion weife bis grauweile,
undurchsichtige, amorphe Partikel
enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY 10 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

(N S

1,3 ml der Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %)

Der aufgetaute Impfstoff muss in seiner
urspringlichen Durchstechflasche mit
1,3 ml Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung einer
21-Gauge- oder schmaleren Nadel unter
aseptischen Techniken verdiinnt werden.
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e Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,3 ml Luft in die

(" leere Spritze des Verdiinnungsmittels
ziehen.

-

.

\.

Ziehen Sie den Kolben bis 1,3 ml hoch, um
Luft aus der Durchstechflasche zu
entfernen.

e Drehen Sie die verdiinnte Dispersion 10-

mal vorsichtig um. Nicht schitteln.

e Der verdinnte Impfstoff sollte als weil3e
— bis grauweiflRe Dispersion ohne sichtbare
r Partikel vorliegen. Verwenden Sie nicht

CS den verdunnten Impfstoff, wenn Partikel

= : oder Verfarbungen vorhanden sind.

0,

Vorsichtig x 10
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o 4

i

&

Entsorgungszeit

\—/

Notieren Sie das neue Datum und die Urzeit
der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdunnung verwenden.

(== 5
-
2
N’
|

Die verdiinnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung gekennzeichnet
werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12 Stunden
verwenden.

Die verdiinnte Dispersion nicht einfrieren
oder schitteln. Lassen Sie eine gekihlte,
verdunnte Dispersion vor der
Verwendung Raumtemperatur
annehmen.

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
10 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdunnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der

10 Dosen zu 0,2 ml entnommen werden
konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty flr
Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln mit
geringem Totvolumen verwendet werden,
um 10 Dosen aus einer Durchstechflasche
zu entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen von
nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das Volumen
maoglicherweise nicht aus, um zehn Dosen
aus einer einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,2 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,2 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche mit
dem uberschissigen VVolumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden nach
der Verdiinnung.
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Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion
Séuglinge und Kinder 6 Monaten bis 4 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

Tozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung Ihres Kindes melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.

. Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt lhres Kindes,
Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty erhalt?
Wie wird Comirnaty angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S uhswN P

1.  Was ist Comirnaty und woftr wird es angewendet?

Comirnaty ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-Erkrankung-2019), das
durch SARS-CoV-2 verursacht wird.

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird
Séuglingen und Kindern von 6 Monaten bis 4 Jahren verabreicht.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die natlrlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikdrper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty das Virus nicht enthélt, um Immunitét zu erzeugen, kann es bei Ihrem Kind kein
COVID-19 auslésen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty erhalt?

Comirnaty darf nicht angewendet werden
o wenn lhr Kind allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, Ihrem Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Ihr Kind den Impfstoff erhalt, wenn Ihr Kind:
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o jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatte oder nachdem es in der Vergangenheit Comirnaty erhielt

o sich bei der Impfung nervos fuhlt oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen ist

o eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber hat. Ihr Kind kann jedoch geimpft
werden, wenn es leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkéltung
hat.

o ein Blutungsproblem hat, leicht Blutergiisse bekommt oder ein Arzneimittel zur Verhinderung
von Blutgerinnseln verwendet

o ein geschwéchtes Abwehrsystem hat, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion oder
ein Arzneimittel verwendet, wie ein Kortikosteroid, das das Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhdhtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entzundung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Ménnern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Falle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Fallen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty mdglicherweise nicht alle geimpften Personen und es ist
nicht bekannt, wie lange Ihr Kind geschutzt ist.

Die Wirksamkeit von Comirnaty kann bei Personen mit geschwéachtem Immunsystem geringer sein.
Wenn Ihr Kind ein geschwéchtes Immunsystem hat, kann es weitere Dosen von Comirnaty erhalten.
In diesen Féllen sollte Ihr Kind weiterhin kérperliche Vorsichtsmalihahmen treffen, um COVID-19 zu
verhindern. AuBerdem sollten die engen Kontaktpersonen lhres Kindes entsprechend geimpft werden.
Besprechen Sie die entsprechenden individuellen Empfehlungen mit dem Arzt Ihres Kindes.

Kinder
Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion wird fir
Personen von 5 bis 11 Jahren nicht empfohlen.

Fur Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen zur Verfiigung.
Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fiir andere Formulierungen.

Der Impfstoff wird flr Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie den Arzt Ihres Kindes oder lhren Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel
anwendet, kirzlich andere Arzneimittel angewendet hat oder beabsichtigt andere Arzneimittel
anzuwenden, oder kirzlich eine andere Impfung erhalten hat.

Schwangerschaft und Stillzeit
Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion ist nicht fir
Personen (ber 5 Jahren bestimmt.

Einzelheiten zur Verwendung bei Personen uber 5 Jahren entnehmen Sie bitte der Packungshbeilage fiir
Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion, Comirnaty
30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion, Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsdispersion, Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur
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Herstellung einer Injektionsdispersion oder Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend die Fahigkeit Ihres Kindes zum Bedienen von Maschinen und zu Aktivitaten wie
Radfahren beeintréchtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, vor erneuter
Aufnahme von Aktivitaten, die eine volle Aufmerksamkeit Ihres Kindes erfordern.

3. Wie wird Comirnaty angewendet?

Wenn lhr Sdugling zwischen 6 Monaten und unter 12 Monaten alt ist, wird ihm Comirnaty nach
Verdlnnung als Injektion von 0,2 ml in einen Muskel des Oberschenkels verabreicht. Wenn Ihr
Kleinkind oder Kind 1 Jahr oder alter ist, wird ihm Comirnaty nach Verdiinnung als Injektion von
0,2 ml in einen Muskel des Oberschenkels oder in einen Muskel des Oberarms verabreicht.

Wenn Ihr Kind noch keine abgeschlossene COVID-19-Grundimmuniserung erhalten hat und in der
Vergangenheit noch keine COVID-19-Infektion hatte, wird Ihr Kind maximal 3 Injektionen (die
Gesamtzahl der fur die Grundimmunisierung erforderlichen Dosen) erhalten. Es wird empfohlen, die
zweite Dosis 3 Wochen nach der ersten Dosis zu erhalten, gefolgt von einer dritten Dosis friihestens
8 Wochen nach der zweiten Dosis, um die Grundimmunisierung zu vervollstandigen.

Wenn lhr Kind bereits eine abgeschlossene COVID-19-Grundimmunisierung erhalten hat oder
COVID-19 hatte, wird Ihr Kind 1 Injektion erhalten. Wenn Ihr Kind bereits eine Impfung mit einem
COVID-19-Impfstoff erhalten hat, sollte es frihestens 3 Monate nach seiner letzten derartigen
Impfung eine Dosis Comirnaty erhalten.

Wird Ihr Kind zwischen den Dosen der Grundimmunisierung 5 Jahre alt, sollte es auch die noch
verbleibenden Dosen der Grundimmunisierung zu 3 Mikrogramm erhalten.

Wenn Ihr Kind immungeschwacht ist, kann es weitere Dosen von Comirnaty erhalten.

Austauschbarkeit

Ihr Kind kann zur Grundimmunisierung entweder Comirnaty oder Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (oder eine Kombination aus beidem) erhalten. Ihr Kind sollte nicht mehr als die fir die
Grundimmunisierung erforderliche Gesamtzahl an Dosen erhalten. Ihr Kind sollte die
Grundimmunisierung nur einmal erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty haben, wenden Sie sich an den Arzt Ihres
Kindes, lhren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
Reizbarkeit (6 Monate bis < 2 Jahre)

an der Injektionsstelle: Schmerzen/Schmerzempfindlichkeit, Schwellung
Ermiidung

Kopfschmerzen

Schléfrigkeit (6 Monate bis < 2 Jahre)

Muskelschmerzen

Schattelfrost
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. Gelenkschmerzen
. Durchfall
. Fieber

Héaufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Ubelkeit

o Erbrechen

o R6tung an der Injektionsstelle (,sehr hdufig* bei Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahren)
. vergrolerte Lymphknoten (hdufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag (,h&ufig® bei Kindern von 6 Monaten bis < 2 Jahren) oder
Juckreiz

Schwachegefiihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit

verminderter Appetit (,sehr haufig® bei Kindern von 6 Monaten bis < 2 Jahren)
Schwindelgefuhl

starkes Schwitzen

néchtliche SchweilRausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
) vorubergehendes, einseitiges Herabhéngen des Gesichtes
o allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
o Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen fiihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

o schwere allergische Reaktionen

o ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

. eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

o ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)

o vermindertes Gefuhl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypoasthesie)

o starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
vorubergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fuir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgeflihrte nationale
Meldesystem anzeigen und soweit verfligbar, geben Sie die Chargennummer an. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Comirnaty aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungetffnete Durchstechflasche fiir bis zu

10 Wochen bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber nicht langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C
gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Lagern Sie den Impfstoff nach dem Verdiinnen bei 2 °C bis 30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb
von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliefit. Entsorgen Sie nicht
verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel in der Verdlinnung oder eine Verfarbung
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty enthalt
o Der Wirkstoff ist ein COVID-19-mRNA-Impfstoff mit der Bezeichnung Tozinameran. Nach der
Verdlnnung enthalt die Durchstechflasche 10 Dosen von 0,2 ml mit jeweils 3 Mikrogramm
Tozinameran.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
- Trometamolhydrochlorid
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- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9), die in einer
Mehrdosendurchstechflasche mit 10 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit
einem Gummistopfen und einer rotbraunen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus
Aluminium bereitgestellt wird.

Packungsgrofe: 10 Durchstechflaschen

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A/N.V. Tel. + 370 52 51 4000
Tel/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapust Magyarorszag
Iaitzep JTrokcemoypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

Bbwarapus Tel: +36 1 488 3700
Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Norge

Pfizer ApS Pfizer AS

TIf: + 45 44 201 100 TIf: +47 67 526 100
Deutschland Nederland

BioNTech Manufacturing GmbH Pfizer BV

Tel: +49 6131 90840 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafa
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371670 35775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com



Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu. verfligbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU/EEA-Amtssprachen verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Wenn das Kind keine abgeschlossene COVID-19-Grundimmunisierung erhalten hat und keine friihere
SARS-CoV-2-Infektion bekannt ist, verabreichen Sie Comirnaty intramuskul&r nach Verdinnung als
Grundimmunisierung aus maximal 3 Dosen (die fur die Grundimmunisierung erforderliche
Gesamtzahl an Dosen) (jeweils 0,2 ml); die zweite Dosis wird 3 Wochen nach der ersten Dosis und die
dritte Dosis frihestens 8 Wochen nach der zweiten Dosis verabreicht, um die Grundimmunisierung zu
vervollstdndigen.

Wenn das Kind eine abgeschlossene COVID-19-Grundimmunisierung erhalten hat oder bereits eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hat, verabreichen Sie Comirnaty intramuskul&r nach
Verdiinnung als Einzeldosis von 0,2 ml. Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff
geimpft wurden, sollte Comirnaty friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis
gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty 3 Mikrogramm/Dosis sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung
aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
3 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine rotbraune

+— Rotbraune Kunststoffkappe hat und dass der

Kappe Produktname Comirnaty
3 Mikrogramm/Dosis Konzentrat
zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

e Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr
diejenige Formulierung.

Nach
Verdinnen

3 Mikrogramm
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY 3 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE

UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

Aufbewahrung

£ o
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor
der Verdiinnung aufgetaut werden.
Die gefrorenen Durchstechflaschen
sollten zum Auftauen in eine
Umgebung von 2 °C bis 8 °C
gebracht werden. Das Auftauen einer
10-Durchstechflaschen-Packung
kann 2 Stunden dauern. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstidndig
aufgetaut sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen
auf eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
konnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ konnen einzelne
gefrorene Durchstechflaschen

30 Minuten lang bei Temperaturen
bis zu 30 °C aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY 3 MIKROGRAMM/DOSIS
KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE

UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

,

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor
dem Verdlnnen 10-mal vorsichtig
um. Nicht schatteln.

Vor dem Verdinnen kann die
aufgetaute Dispersion weile bis
grauweife, undurchsichtige,
amorphe Partikel enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY 3 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER
6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

e
K%
z
%

AYFTTWT

2,2 ml der Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml
(0,9 %).

Der aufgetaute Impfstoff muss in
seiner urspriinglichen
Durchstechflasche mit 2,2 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung
einer 21-Gauge- oder schmaleren
Nadel unter aseptischen Techniken
verdunnt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bis 2,2 ml hoch, um Luft aus
der Durchstechflasche zu entfernen.

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 2,2 ml Luft in
die leere Spritze des
Verdlnnungsmittels ziehen.

9

Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdiinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht
schitteln.

Der verdunnte Impfstoff sollte als
weilde bis grauweifle Dispersion
ohne sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den
verdunnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.
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—

Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdinnung verwenden.

\

(L

Die verdlnnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung
gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12
Stunden verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion
vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
3 MIKROGRAMM/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER 6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdunnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen
werden konnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem
antiseptischen Einmaltupfer.
Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty
fiir Sduglinge und Kinder im Alter
von 6 Monaten bis 4 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen
verwendet werden, um 10 Dosen aus
einer Durchstechflasche zu
entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen
von nicht mehr als 35 Mikrolitern
haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um zehn Dosen aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.
Jede Dosis muss 0,2 ml des
Impfstoffs enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht
flr eine volle Dosis von 0,2 ml
ausreicht, entsorgen Sie die
Durchstechflasche mit dem
Uberschiissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden
nach der Verdunnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran/Riltozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.1 und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty Original/Omicron BA.1 erhalten?
Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.1 angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.1 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SoascwhE

1. Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.1 und woftr wird es angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.1 ist ein Impfstoff zur VVorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-
Erkrankung-2019), das durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Er wird Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren verabreicht.

Comirnaty Original/Omicron BA.1 ist nur fur Personen bestimmt, die zuvor mindestens eine
Grundimmunisierung gegen COVID-19 erhalten haben.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die natlrlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikdrper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty Original/Omicron BA.1 das Virus nicht enthalt, um Immunitéat zu erzeugen, kann es
kein COVID-19 auslosen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty Original/Omicron BA.1 erhalten?

Comirnaty Original/Omicron BA.1 darf nicht angewendet werden
o wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie den
Impfstoff erhalten, wenn:
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o Sie jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatten oder nachdem Sie in der Vergangenheit Comirnaty oder Comirnaty
Original/Omicron BA.1 erhalten hatten

o Sie sich bei der Impfung nervgs fiihlen oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen
sind

o Sie eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber haben. Sie kdnnen jedoch geimpft
werden, wenn Sie leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkéltung
haben.

o Sie ein Blutungsproblem haben, leicht Bluterglisse bekommen oder ein Arzneimittel zur
Verhinderung von Blutgerinnseln verwenden

o Sie ein geschwéchtes Abwehrsystem haben, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion
oder ein Arzneimittel verwenden, wie ein Kortikosteroid, das Ihr Abwehrsystem beeintréchtigt

Es besteht ein erhdhtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden h&ufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Ménnern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Félle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische VVersorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty Original/Omicron BA.1 méglicherweise nicht alle
geimpften Personen und es ist nicht bekannt, wie lange Sie geschitzt sind.

Die Wirksamkeit von Comirnaty Original/Omicron BA.1 kann bei Personen mit geschwachtem
Immunsystem geringer sein. Wenn Sie ein geschwachtes Immunsystem haben, kénnen Sie weitere
Dosen Comirnaty Original/Omicron BA.1 erhalten. In diesen Fallen sollten Sie weiterhin kérperliche
Vorsichtsmanahmen treffen, um COVID-19 zu verhindern. AuBerdem sollten Ihre engen
Kontaktpersonen entsprechend geimpft werden. Besprechen Sie die entsprechenden individuellen
Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Kinder
Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion wird fiir Kinder
unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fur andere
Formulierungen.

Der Impfstoff wird fir Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder kiirzlich
eine andere Impfung erhalten haben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie vor dem Erhalt
dieses Impfstoffes Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Apotheker.

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 wéahrend
der Schwangerschaft. Jedoch haben umfangreiche Informationen von schwangeren Frauen, die
wéhrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit dem initial zugelassenen Comirnaty-
Impfstoff geimpft wurden, keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
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Neugeborene gezeigt. Die Informationen Uber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene nach der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde
keine Veranderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt. Comirnaty Original/Omicron BA.1 kann
wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 wahrend
der Stillzeit. Jedoch werden keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kleinkind erwartet.
Daten von Frauen, die nach der Impfung mit dem initial zugelassenen Comirnaty-Impfstoff stillten,
haben kein Risiko flr Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kleinkindern gezeigt. Comirnaty
Original/Omicron BA.1 kann wahrend der Stillzeit verabreicht werden.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorlbergehend Ihre Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

3. Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.1 angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.1 wird als Injektion von 0,3 ml in einen Muskel lhres Oberarms
verabreicht.

Sie erhalten 1 Injektion, unabhangig davon, ob Sie in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten haben.

Wenn Sie bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten haben, sollten Sie friihestens
3 Monate nach lIhrer letzten derartigen Impfung eine Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.1
erhalten.

Wenn Sie immungeschwacht sind, kénnen Sie weitere Dosen von Comirnaty Original/Omicron BA.1
erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.1 haben, wenden Sie
sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Original/Omicron BA.1 Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten missen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermiidung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schiittelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Einige dieser Nebenwirkungen traten bei Jugendlichen zwischen 12 und 15 Jahren etwas héaufiger auf
als bei Erwachsenen.
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Héaufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Rd&tung an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Erbrechen

vergroRerte Lymphknoten (h&ufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz
Schwachegefiihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit
verminderter Appetit

Schwindelgefuhl

starkes Schwitzen

néchtliche SchweilRausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
° vorubergehendes, einseitiges Herabhéngen des Gesichtes
o allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
) Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

) schwere allergische Reaktionen

) ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

o ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)

o vermindertes Gefuhl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypoasthesie)

o starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen und soweit verfugbar, geben Sie die Chargennummer an. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.1 aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 10 Wochen
lang bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber nicht langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C
gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Lagern Sie den Impfstoff nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis 30 °C und verwenden Sie ihn
innerhalb von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschlieB3t. Entsorgen Sie
nicht verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel oder eine Verfarbung bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty Original/Omicron BA.1 enthalt
o Die Wirkstoffe des COVID-19-mRNA-Impfstoffs sind: Tozinameran und Riltozinameran. Die
Durchstechflasche enthalt 6 Dosen von 0,3 ml mit jeweils 15 Mikrogramm Tozinameran
(Original) und 15 Mikrogramm Riltozinameran (Omicron BA.1) pro Dosis.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
- Trometamolhydrochlorid
- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty Original/Omicron BA.1 aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9), die in einer
Mehrdosendurchstechflasche mit 6 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ 1-Glas) mit
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einem Gummistopfen und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus

Aluminium bereitgestellt wird.

Packungsgrofien: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0



EA\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafa
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o0.
Tel: + 38513908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 37167035775

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen

EU/EEA-Amtssprachen verfiigbar.



Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verabreichen Sie Comirnaty Original/Omicron BA.1 intramuskuldr als Einzeldosis von 0,3 ml,
unabhéngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.1 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines COVID-
19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.1 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION
(AB 12 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine graue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.1
(15/15 Mikrogramm)/Dosis

Graue Kappe

Comirnaty Injektionsdispersion ist.
Original/ e Wenn auf dem Etikett der die
Omicron BA.1 Durchstechflasche ein anderer
. Produktname steht, beachten Sie bitte
Nicht .
. die Zusammenfassung der Merkmale
verdiinnen

des Arzneimittels fir diejenige
Formulierung.
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.1 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Aufbewahrung bis
zu 10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum auf
Umkarton
aktualisieren.

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden; eine
Packung mit 10 Durchstechflaschen
kann 6 Stunden zum Auftauen
benotigen. Stellen Sie sicher, dass die
Durchstechflaschen vor der
Verwendung vollstandig aufgetaut
sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Unged6ffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kénnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.

Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweil’e opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als weilRe bis grauweilRe
Dispersion ohne sichtbare Partikel
vorliegen. Verwenden Sie nicht den
Impfstoff, wenn Partikel oder
Verfarbungen vorhanden sind.
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(AB 12 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.1 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION

0,3 ml Impfstoff

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.1.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen. Notieren Sie das neue
Datum und die Uhrzeit auf der
Durchstechflasche.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran/Famtozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten?
Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SoascwhE

1.  Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-
Erkrankung-2019), das durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Er wird Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren verabreicht.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die naturlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikorper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 das Virus nicht enthalt, um Immunitét zu erzeugen, kann es
kein COVID-19 auslosen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 darf nicht angewendet werden
o wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie den

Impfstoff erhalten, wenn:

o Sie jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatten oder nachdem Sie in der Vergangenheit Comirnaty oder Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten
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o Sie sich bei der Impfung nervés flihlen oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen
sind

o Sie eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber haben. Sie kénnen jedoch geimpft
werden, wenn Sie leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkaltung
haben.

o Sie ein Blutungsproblem haben, leicht Bluterglisse bekommen oder ein Arzneimittel zur
Verhinderung von Blutgerinnseln verwenden

o Sie ein geschwachtes Abwehrsystem haben, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion
oder ein Arzneimittel verwenden, wie ein Kortikosteroid, das Ihr Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Méannern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Falle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Fallen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mdglicherweise nicht alle
geimpften Personen und es ist nicht bekannt, wie lange Sie geschdtzt sind.

Die Wirksamkeit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann bei Personen mit geschwachtem
Immunsystem geringer sein. Wenn Sie ein geschwéchtes Immunsystem haben, kénnen Sie weitere
Dosen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten. In diesen Féllen sollten Sie weiterhin
korperliche VorsichtsmaRnahmen treffen, um COVID-19 zu verhindern. Auf3erdem sollten lhre engen
Kontaktpersonen entsprechend geimpft werden. Besprechen Sie die entsprechenden individuellen
Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Kinder
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion wird fir Kinder
unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Fur Sauglinge/Kleinkinder ab 6 Monaten und Kinder unter 12 Jahren stehen altersgerechte
Formulierungen zur Verfligung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fur andere
Formulierungen.

Der Impfstoff wird fur Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder kiirzlich
eine andere Impfung erhalten haben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie vor dem Erhalt
dieses Impfstoffes Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Apotheker.

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Schwangerschaft. Jedoch haben umfangreiche Informationen von schwangeren Frauen,
die wéhrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit dem initial zugelassenen
Comirnaty-Impfstoff geimpft wurden, keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder
das Neugeborene gezeigt. Die Informationen tUber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene nach der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde
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keine Veranderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Stillzeit. Jedoch werden keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kleinkind
erwartet. Daten von Frauen, die nach der Impfung mit dem initial zugelassenen Comirnaty-Impfstoff
stillten, haben kein Risiko fir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kleinkindern gezeigt.
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann wahrend der Stillzeit verabreicht werden.

Verkehrstiuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend lhre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

3. Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird als Injektion von 0,3 ml in einen Muskel Ihres Oberarms
verabreicht.

Sie erhalten 1 Injektion, unabhangig davon, ob Sie in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten haben.

Wenn Sie bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten haben, sollten Sie friihestens
3 Monate nach lhrer letzten derartigen Impfung eine Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
erhalten.

Wenn Sie immungeschwaécht sind, kénnen Sie weitere Dosen von Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 haben, wenden
Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermudung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schittelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Einige dieser Nebenwirkungen traten bei Jugendlichen zwischen 12 und 15 Jahren etwas h&ufiger auf
als bei Erwachsenen.
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Héaufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Rd&tung an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Erbrechen

vergroRerte Lymphknoten (h&ufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz
Schwachegefiihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit
verminderter Appetit

Schwindelgefuhl

starkes Schwitzen

néchtliche SchweilRausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
° vorubergehendes, einseitiges Herabhéngen des Gesichtes
o allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
) Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

) schwere allergische Reaktionen

) ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

. Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

o ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)

o vermindertes Gefuhl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypoasthesie)

o starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgeflihrte nationale
Meldesystem anzeigen und soweit verfugbar, geben Sie die Chargennummer an. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Einzeldosisdurchstechflaschen: Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird,
kdnnen Packungen mit 10 Einzeldosisdurchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8
°C aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen kdnnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur
(bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Mehrdosendurchstechflaschen: Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird,
kénnen Packungen mit 10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C
aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen kdnnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis
zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen: Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 10 Wochen lang bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber
nicht langer als das aufgedruckte Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen
Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht
wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Geoffnete Durchstechflaschen: Lagern Sie den Impfstoff nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis
30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden
einschlieRt. Entsorgen Sie nicht verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel oder eine Verfarbung bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalt
o Die Wirkstoffe des COVID-19-mRNA-Impfstoffs sind: Tozinameran und Famtozinameran.
- Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthalt 1 Dosis von 0,3 ml mit jeweils
15 Mikrogramm Tozinameran (Original) und 15 Mikrogramm Famtozinameran (Omicron
BA.4-5) pro Dosis.
- Eine Mehrdosendurchstechflasche enthélt 6 Dosen von 0,3 ml mit jeweils
15 Mikrogramm Tozinameran (Original) und 15 Mikrogramm Famtozinameran (Omicron
BA.4-5) pro Dosis.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
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- Cholesterol

- Trometamol

- Trometamolhydrochlorid

- Saccharose

- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weilde bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9) erhaltlich in:

o einer Einzeldosisdurchstechflasche mit 1 Dosis in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-
Glas) mit einem Gummistopfen und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium oder

o einer Mehrdosendurchstechflasche mit 6 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-
Glas) mit einem Gummistopfen und einer grauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium

Einzeldosisdurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen
Mehrdosendurchstechflasche-PackungsgroRen: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Buarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Ko Pfizer Kft

Bbwarapus Tel: +36 1 488 3700

Ten: +359 2 970 4333
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Ceska republika
Pfizer, spol. Sr.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafa
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371670 35775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im



Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen
zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU/EEA-Amtssprachen verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verabreichen Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 intramuskular als Einzeldosis von 0,3 ml,
unabhéngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitét der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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ANWEISUNGEN DIE FUR EINZELDOSIS- UND
MEHRDOSENDURCHSTECHFLASCHEN GELTEN

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS
INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine graue
Kunststoffkappe und hat und dass
der Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(15/15 Mikrogramm)/Dosis

Comirnaty Injektionsdispersion ist.

Original/ e Prifen Sie, ob die Durchstechflasche

Omicron BA.4-5 eine Einzeldosisdurchstechflasche

Nicht oder Mehrdosepdu_rchstechflasche ist
verdinnen und befolgen"S|e die entsprechenden
unten aufgefihrten
Handlungsinstruktionen.

e Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels flir diejenige
Formulierung.

Graue Kappe
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

Aufbewahrung bis
zu 10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum auf
Umkarton
aktualisieren.

‘\

Wenn die Einzeldosis- oder
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstandig
aufgetaut sind.
o Einzeldosisdurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Einzeldosisdurchstechflaschen
kann 2 Stunden dauern.
0 Mehrdosendurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Mehrdosendurchstechflaschen
kann 6 Stunden dauern.
Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kénnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.
Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweille opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als weile bis grauweilRe
Dispersion ohne sichtbare Partikel
vorliegen. Verwenden Sie nicht den
Impfstoff, wenn Partikel oder
Verférbungen vorhanden sind.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMM)/DOSIS
INJEKTIONSDISPERSION (AB 12 JAHREN)

0,3 ml Impfstoff

Einzeldosisdurchstechflaschen

e Entnehmen Sie eine Einzeldosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

e Entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.

Mehrdosendurchstechflaschen

e Mehrdosendurchstechflaschen
enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml.

e Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

e Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
VVolumen mdglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

e Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

e Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschiissigen Volumen.

e Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen. Notieren Sie das neue
Datum und die Uhrzeit auf der
Durchstechflasche.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion
Kinder 5 bis 11 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran/Famtozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung lhres Kindes melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.

o Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes,
Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalt?
Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

LSRN

1. Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und woflr wird es angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ist ein Impfstoff zur VVorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-
Erkrankung-2019), das durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Er wird Kindern von 5 bis 11 Jahren
verabreicht.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die naturlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikorper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 das Virus nicht enthalt, um Immunitét zu erzeugen, kann es
bei Ihrem Kind kein COVID-19 ausldsen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalt?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 darf nicht angewendet werden
o wenn lhr Kind allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, lhrem Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Ihr Kind den Impfstoff erhalt, wenn Ihr Kind:
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o jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatte oder nachdem es in der Vergangenheit Comirnaty oder Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielt

o sich bei der Impfung nervds fuhlt oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen ist

o eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber hat. Ihr Kind kann jedoch geimpft
werden, wenn es leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkéltung
hat.

o ein Blutungsproblem hat, leicht Bluterglisse bekommt oder ein Arzneimittel zur Verhinderung
von Blutgerinnseln verwendet

o ein geschwéchtes Abwehrsystem hat, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion oder
ein Arzneimittel verwendet, wie ein Kortikosteroid, das das Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entzlindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsdchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden h&ufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und héufiger bei jingeren Ménnern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Félle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Félle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mdglicherweise nicht alle
geimpften Personen und es ist nicht bekannt, wie lange lhr Kind geschitzt ist.

Die Wirksamkeit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann bei Personen mit geschwéchtem
Immunsystem geringer sein. Wenn Ihr Kind ein geschwéchtes Immunsystem hat, kann es weitere
Dosen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten. In diesen Féllen sollte Ihr Kind weiterhin
korperliche VorsichtsmaBnahmen treffen, um COVID-19 zu verhindern. AuRerdem sollten die engen
Kontaktpersonen lhres Kindes entsprechend geimpft werden. Besprechen Sie die entsprechenden
individuellen Empfehlungen mit dem Arzt lhres Kindes.

Kinder
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion wird fur Kinder unter 5 Jahren nicht empfohlen.

Fur Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen
zur Verfugung. Einzelheiten enthnehmen Sie bitte der Packungsbeilage flr andere Formulierungen.

Der Impfstoff wird fir Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie den Arzt Ihres Kindes oder Ihren Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel
anwendet, kirzlich andere Arzneimittel angewendet hat oder beabsichtigt andere Arzneimittel
anzuwenden, oder kiirzlich eine andere Impfung erhalten hat.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Ihr Kind schwanger ist, informieren Sie den Arzt Ihres Kindes, das medizinische Fachpersonal
oder den Apotheker, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt.

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Schwangerschaft. Jedoch haben umfangreiche Informationen von schwangeren Frauen,
die wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit dem initial zugelassenen Comirnaty-
Impfstoff geimpft wurden, keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene gezeigt. Die Informationen Uber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene nach der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde
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keine Veranderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Stillzeit. Jedoch werden keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kleinkind
erwartet. Daten von Frauen, die nach der Impfung mit dem initial zugelassenen Comirnaty-Impfstoff
stillten, haben kein Risiko fir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kleinkindern gezeigt.
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann wahrend der Stillzeit verabreicht werden.

Verkehrstiuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend die Fahigkeit Ihres Kindes zum Bedienen von Maschinen oder zu Aktivitaten wie
Radfahren beeintrachtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, vor erneuter
Aufnahme von Aktivitdten, die eine volle Aufmerksamkeit lhres Kindes erfordern.

3. Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Nach Verdunnung wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 als Injektion von 0,2 ml in einen Muskel
des Oberarms lhres Kindes verabreicht.

Ihr Kind erhélt 1 Injektion, unabhangig davon, ob es in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten hat.

Wenn Ihr Kind bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten hat, sollte es friihestens
3 Monate nach seiner letzten derartigen Impfung eine Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
erhalten.

Wenn lhr Kind immungeschwécht ist, kann Ihr Kind weitere Dosen von Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 haben, wenden
Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermidung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schittelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Haufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Ubelkeit

Erbrechen

R&tung an der Injektionsstelle (,sehr haufig* bei 5- bis 11-jahrigen Kindern)
vergroerte Lymphknoten (haufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)
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Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz
Schwéchegefihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit
verminderter Appetit

Schwindelgefiihl

starkes Schwitzen

nachtliche SchweiRausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
. voriibergehendes, einseitiges Herabhdngen des Gesichtes
. allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
° Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

. schwere allergische Reaktionen

. ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

. eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kénnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

. ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)

) vermindertes Gefuhl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypoasthesie)

) starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei IThrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes, Ihren
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen und soweit verfligbar, geben Sie die Chargennummer an.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA .4-5 aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fur medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kénnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 4 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungetffnete Durchstechflasche fiir bis zu

10 Wochen bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber nicht l&nger als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C
gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kdnnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Lagern Sie den Impfstoff nach dem Verdiinnen bei 2 °C bis 30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb
von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliefit. Entsorgen Sie nicht
verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel in der Verdiinnung oder eine Verfarbung
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalt
o Die Wirkstoffe des COVID-19-mRNA-Impfstoffs sind: Tozinameran und Famtozinameran.
Nach der Verdlinnung enthalt die Durchstechflasche 10 Dosen von 0,2 ml mit jeweils
5 Mikrogramm Tozinameran (Original) und 5 Mikrogramm Famtozinameran (Omicron BA.4-5)
pro Dosis.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
- Trometamolhydrochlorid
- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weil3e bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9), die in einer
Mehrdosendurchstechflasche mit 10 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit
einem Gummistopfen und einer orangen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus
Aluminium bereitgestellt wird.

Packungsgrofien: 10 Durchstechflaschen oder 195 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrdRen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A/N.V.

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Ko
bobarapus

Tem: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00


mailto:service@biontech.de

Espafa
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o0.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371670 35775

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organiza¢na zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen

EU/EEA-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:



Verabreichen Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 intramuskuldr nach Verdinnung als
Einzeldosis von 0,2 ml, unabhéngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitét der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

e Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine orange
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(5/5 Mikrogramm)/Dosis
Konzentrat zur Herstellung einer

Comirnaty Injektionsdispersion ist.

Original/ e Wenn auf dem Etikett der

Omicron BA.4-5 Durchstechflasche ein anderer

Produktname steht, beachten Sie

bitte die Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels flr

diejenige Formulierung.

Orange Kappe

Nach Verdinnen

5/5 Mikrogramm
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

e Wenn die Mehrdosendurchstechflasche
™\ gefroren gelagert wird, muss sie vor der
Verdlinnung aufgetaut werden. Die
gefrorenen Durchstechflaschen sollten
zum Auftauen in eine Umgebung von

Aufbewahrung 2 °C bis 8 °C gebracht werden. Das
bis zu 10 Wochen Auftauen einer 10-Durchstechflaschen-
bei 2 °C bis 8 °C Packung kann 4 Stunden dauern. Stellen

Sie sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstdndig aufgetaut
sind.

“|'e Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.

e Ungeodffnete Durchstechflaschen kdnnen
bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis 8 °C
gelagert werden; aber nicht langer als das
aufgedruckte Verfalldatum (verw.
bis/EXP).

e Alternativ kdnnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang bei
Temperaturen bis zu 30 °C aufgetaut
werden.

e Vor Gebrauch kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden bei
Temperaturen bis 30 °C gelagert werden.
Aufgetaute Durchstechflaschen kdénnen
bei Raumlicht gehandhabt werden.
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MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL7OMICRON BA.4-5
(5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER

INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

F

S

"\

g

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor dem
Verdlnnen 10-mal vorsichtig um. Nicht
schutteln.

Vor dem Verdiinnen kann die aufgetaute
Dispersion weife bis grauweile,
undurchsichtige, amorphe Partikel
enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA .4-5
(5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

o A

1,3 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %)

Der aufgetaute Impfstoff muss in seiner
ursprunglichen Durchstechflasche mit
1,3 ml Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung einer
21-Gauge- oder schmaleren Nadel unter
aseptischen Techniken verdiinnt werden.
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e Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,3 ml Luft in die

(" leere Spritze des Verdiinnungsmittels
ziehen.

-

.

\.

Ziehen Sie den Kolben bis 1,3 ml hoch, um
Luft aus der Durchstechflasche zu
entfernen.

e Drehen Sie die verdiinnte Dispersion 10-

mal vorsichtig um. Nicht schitteln.

e Der verdinnte Impfstoff sollte als weil3e
— bis grauweiflRe Dispersion ohne sichtbare
r Partikel vorliegen. Verwenden Sie nicht

CS den verdunnten Impfstoff, wenn Partikel

= : oder Verfarbungen vorhanden sind.

0,

Vorsichtig x 10
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o 4

i

Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die Urzeit
der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdunnung verwenden.

(LT

Die verdiinnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung gekennzeichnet
werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12 Stunden
verwenden.

Die verdiinnte Dispersion nicht einfrieren
oder schitteln. Lassen Sie eine gekihlte,
verdunnte Dispersion vor der
Verwendung Raumtemperatur
annehmen.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (KINDER 5 BIS 11 JAHREN)

o Nach der Verdiinnung enthalt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen werden
konnen.

e Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen

™) Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

e Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty

' Original/Omicron BA.4-5 fir Kinder im

. Alter von 5 bis 11 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln mit
Y, geringem Totvolumen verwendet werden,
um 10 Dosen aus einer Durchstechflasche
zu entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen von
nicht mehr als 35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln

verwendet werden, reicht das Volumen

0,2 ml verdinnter Impfstoff maglicherweise nicht aus, um zehn Dosen
aus einer einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

o Jede Dosis muss 0,2 ml des Impfstoffs
enthalten.

e Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fir
eine volle Dosis von 0,2 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche mit
dem (berschussigen Volumen.

e Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden nach
der Verdlnnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion
Kinder von 5 bis 11 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran/Famtozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung Ihres Kindes melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.

. Wenn bei IThrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes,
Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalt?
Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SoacwhE

1.  Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-
Erkrankung-2019), das durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Er wird Kindern im Alter von 5 bis
11 Jahren verabreicht.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die natlrlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikorper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 das Virus nicht enthalt, um Immunitét zu erzeugen, kann es
bei IThrem Kind kein COVID-19 ausldsen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalt?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 darf nicht angewendet werden
o wenn lhr Kind allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, lhrem Apotheker oder dem medizinischen

Fachpersonal, bevor Ihr Kind den Impfstoff erhalt, wenn Ihr Kind:

o jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatte oder nachdem es in der Vergangenheit Comirnaty oder Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 erhielt
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o sich bei der Impfung nervos fuhlt oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen ist

o eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber hat. Ihr Kind kann jedoch geimpft
werden, wenn es leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkéltung
hat.

o ein Blutungsproblem hat, leicht Blutergiisse bekommt oder ein Arzneimittel zur Verhinderung
von Blutgerinnseln verwendet

o ein geschwachtes Abwehrsystem hat, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion, oder
ein Arzneimittel verwendet, wie ein Kortikosteroid, das das Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden h&ufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und haufiger bei jingeren Méannern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Félle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Féllen war eine intensivmedizinische VVersorgung
erforderlich, und es wurden Falle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mdglicherweise nicht alle
geimpften Personen und es ist nicht bekannt, wie lange Ihr Kind geschitzt ist.

Die Wirksamkeit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann bei Personen mit geschwachtem
Immunsystem geringer sein. Wenn lhr Kind ein geschwéchtes Immunsystem hat, kann es weitere
Dosen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten. In diesen Féllen sollte Ihr Kind weiterhin
kdrperliche VorsichtsmalRnahmen treffen, um COVID-19 zu verhindern. AulRerdem sollten die engen
Kontaktpersonen lhres Kindes entsprechend geimpft werden. Besprechen Sie die entsprechenden
individuellen Empfehlungen mit dem Arzt Ihres Kindes.

Kinder
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion wird fur Kinder
unter 5 Jahren nicht empfohlen.

Fur Séuglinge und Kinder im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen
zur Verfugung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fir andere Formulierungen.

Der Impfstoff wird flr Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie den Arzt Ihres Kindes oder lhren Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel
anwendet, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet hat oder beabsichtigt andere Arzneimittel
anzuwenden, oder kirzlich eine andere Impfung erhalten hat.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Ihr Kind schwanger ist, informieren Sie den Arzt Ihres Kindes, das medizinische Fachpersonal
oder den Apotheker, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhlt.

Es sind noch keine Daten verfligbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Schwangerschaft. Jedoch haben umfangreiche Informationen von schwangeren Frauen,
die wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit dem initial zugelassenen
Comirnaty-Impfstoff geimpft wurden, keine negativen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder
das Neugeborene gezeigt. Die Informationen tiber Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene nach der Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel sind zwar begrenzt, aber es wurde
keine Veranderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
kann wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden.
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Es sind noch keine Daten verfugbar zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Stillzeit. Jedoch werden keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kleinkind
erwartet. Daten von Frauen, die nach der Impfung mit dem initial zugelassenen Comirnaty-Impfstoff
stillten, haben kein Risiko fir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kleinkindern gezeigt.
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann wahrend der Stillzeit verabreicht werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend die Fahigkeit Ihres Kindes zum Bedienen von Maschinen oder zu Aktivitaten wie
Radfahren beeintréchtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, vor erneuter
Aufnahme von Aktivitaten, die eine volle Aufmerksamkeit lhres Kindes erfordern.

3. Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wird als Injektion von 0,3 ml in einen Muskel des Oberarms
Ihres Kindes verabreicht.

Ihr Kind erhélt 1 Injektion, unabhangig davon, ob es in der Vergangenheit bereits einen COVID-19-
Impfstoff erhalten hat.

Wenn Ihr Kind bereits eine Impfung mit einem COVID-19-Impfstoff erhalten hat, sollte es friihestens
3 Monate nach seiner letzten derartigen Impfung eine Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
erhalten.

Wenn lhr Kind immungeschwécht ist, kann Ihr Kind weitere Dosen von Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 haben, wenden
Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
an der Injektionsstelle: Schmerzen, Schwellung

Ermudung

Kopfschmerzen

Muskelschmerzen

Schuttelfrost

Gelenkschmerzen

Durchfall

Fieber

Héaufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Ubelkeit

o Erbrechen

. R&tung an der Injektionsstelle (,sehr haufig* bei 5- bis 11-jahrigen Kindern)

. vergroRerte Lymphknoten (hdufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
o Unwohlsein
o Armschmerzen
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Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz
Schwaéchegefuhl oder Energiemangel/Schléfrigkeit
verminderter Appetit

Schwindelgefiihl

starkes Schwitzen

néchtliche Schweillausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
. voriibergehendes, einseitiges Herabhdngen des Gesichtes
. allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
. Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

. schwere allergische Reaktionen

. ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

. ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)
vermindertes Gefiihl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypodsthesie)

o starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
voriubergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes, lhren
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V
aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen und soweit verfligbar, geben Sie die Chargennummer an.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fur medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.
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Einzeldosisdurchstechflaschen: Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird,
kénnen Packungen mit 10 Einzeldosisdurchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8
°C aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur
(bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Mehrdosendurchstechflaschen: Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird,
kénnen Packungen mit 10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 6 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C
aufgetaut werden oder einzelne Durchstechflaschen kdnnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis
zu 30 °C) aufgetaut werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen: Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 10 Wochen lang bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber
nicht langer als das aufgedruckte Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen
Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht
wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kdnnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Geoffnete Durchstechflaschen: Lagern Sie den Impfstoff nach dem ersten Anstechen bei 2 °C bis
30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden
einschlieRt. Entsorgen Sie nicht verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel oder eine Verfarbung bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalt
o Die Wirkstoffe des COVID-19-mRNA-Impfstoffs sind: Tozinameran und Famtozinameran.
- Eine Einzeldosisdurchstechflasche enthélt 1 Dosis von 0,3 ml mit jeweils 5 Mikrogramm
Tozinameran (Original) und 5 Mikrogramm Famtozinameran (Omicron BA.4-5) pro
Dosis.
- Eine Mehrdosendurchstechflasche enthélt 6 Dosen von 0,3 ml mit jeweils 5 Mikrogramm
Tozinameran (Original) und 5 Mikrogramm Famtozinameran (Omicron BA.4-5) pro
Dosis.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
- Trometamolhydrochlorid
- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aussieht und Inhalt der Packung
Der Impfstoff ist eine klare bis leicht opaleszierende Dispersion (pH: 6,9 - 7,9) erhéltlich in:
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o einer Einzeldosisdurchstechflasche mit 1 Dosis in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-
Glas) mit einem Gummistopfen und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium oder

o einer Mehrdosendurchstechflasche mit 6 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-
Glas) mit einem Gummistopfen und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss aus Aluminium

Einzeldosisdurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen
Mehrdosendurchstechflasche-PackungsgroRe: 10 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel. + 370 52 51 4000
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapust Magyarorszag
[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

Bbwarapus Tel: +36 1 488 3700
Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. Sr.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Norge

Pfizer ApS Pfizer AS

TIf: + 45 44 201 100 TIf: +47 67 526 100
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Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371670 35775

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laborat6rios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.
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URL: www.comirnatyglobal.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU/EEA-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verabreichen Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 intramuskulér als Einzeldosis von 0,3 ml,
unabh&ngig vom bisherigen COVID-19-Impfstatus.

Bei Personen, die bereits mit einem COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 friihestens 3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen kénnen weitere Dosen erhalten.

Ruickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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ANWEISUNGEN DIE FUR EINZELDOSIS- UND
MEHRDOSENDURCHSTECHFLASCHEN GELTEN

UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION

(KINDER VON 5 BIS 11 JAHREN)

Blaue Kappe

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Nicht

verdinnen

5/5 Mikrogramm

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine blaue
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

(5/5 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion ist.

Priifen Sie, ob die Durchstechflasche
eine Einzeldosisdurchstechflasche
oder Mehrdosendurchstechflasche ist
und befolgen Sie die entsprechenden
unten aufgeflhrten
Handlungsinstruktionen.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie bitte
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels fir diejenige
Formulierung.
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION (KINDER VON 5 BIS

11 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu
10 Wochen bei
2 °C bis 8 °C,
Verfalldatum

Wenn die Einzeldosis- oder
Mehrdosendurchstechflasche gefroren
gelagert wird, muss sie vor Gebrauch
aufgetaut werden. Die gefrorenen
Durchstechflaschen sollten zum
Auftauen in eine Umgebung von 2 °C
bis 8 °C gebracht werden. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstandig
aufgetaut sind.
o Einzeldosisdurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Einzeldosisdurchstechflaschen
kann 2 Stunden dauern.
0 Mehrdosendurchstechflaschen:
Das Auftauen einer Packung mit
10 Mehrdosendurchstechflaschen
kann 6 Stunden dauern.
Wenn Sie die Durchstechflaschen auf
eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Unged6ffnete Durchstechflaschen
kénnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C bis
8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kdnnen einzelne gefrorene
Durchstechflaschen 30 Minuten lang
bei Temperaturen bis zu 30 °C
aufgetaut werden.
Vor Gebrauch kann die ungeoffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis zu 30 °C
gelagert werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.
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Vorsichtig x 10

Mischen Sie vorsichtig die
Durchstechflaschen vor Gebrauch
durch 10-maliges Umdrehen. Nicht
schatteln.

Vor dem Mischen kann die aufgetaute
Dispersion weil3e bis grauweille opake
amorphe Partikel enthalten.

Nach dem Mischen sollte der
Impfstoff als klare bis leicht
opaleszierende Dispersion ohne
sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den Impfstoff,
wenn Partikel oder Verfarbungen
vorhanden sind.
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(KINDER VON 5 BIS 11 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMM)/DOSIS INJEKTIONSDISPERSION

0,3 ml Impfstoff

Einzeldosisdurchstechflaschen

Entnehmen Sie eine Einzeldosis von
0,3 ml des Impfstoffs.

Entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschissigen VVolumen.

Mehrdosendurchstechflaschen

Mehrdosendurchstechflaschen
enthalten 6 Dosen von je 0,3 ml.
Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem antiseptischen
Einmaltupfer.

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fir Kinder
im Alter von 5 bis 11 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen verwendet
werden, um 6 Dosen aus einer
Durchstechflasche zu entnehmen. Die
Kombination aus Spritze und Nadel
mit geringem Totvolumen sollte ein
Totvolumen von nicht mehr als

35 Mikrolitern haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen moglicherweise nicht aus,
um eine sechste Dosis aus einer
einzelnen Durchstechflasche zu
entnehmen.

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fiir
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem Uberschiissigen VVolumen.
Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit auf der Durchstechflasche.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff 12 Stunden nach dem ersten
Anstechen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

387




Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung
einer Injektionsdispersion
Sauglinge und Kinder 6 Monaten bis 4 Jahren
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
Tozinameran/Famtozinameran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung lhres Kindes melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Ihr Kind diesen Impfstoff erhalt,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.

o Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes,
Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalt?
Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok whE

1. Was ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 und wofUr wird es angewendet?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ist ein Impfstoff zur VVorbeugung von COVID-19 (Coronavirus-
Erkrankung-2019), das durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Er wird Sduglingen und Kindern von

6 Monaten bis 4 Jahren verabreicht.

Der Impfstoff veranlasst das Abwehrsystem (die naturlichen Abwehrkrafte des Korpers), Antikorper
und Blutzellen zu produzieren, die gegen das Virus wirken und so Schutz vor COVID-19 bieten.

Da Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 das Virus nicht enthalt, um Immunitét zu erzeugen, kann es
bei Ihrem Kind kein COVID-19 ausldsen.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihr Kind Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalt?

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 darf nicht angewendet werden
. wenn lhr Kind allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, Ihrem Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Ihr Kind den Impfstoff erhalt, wenn Ihr Kind:
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o jemals eine schwere allergische Reaktion oder Atemprobleme nach einer anderen
Impfstoffinjektion hatte oder nachdem es in der Vergangenheit Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 erhielt

o sich bei der Impfung nervds fuhlt oder jemals nach einer Injektion in Ohnmacht gefallen ist

o eine schwere Krankheit oder Infektion mit hohem Fieber hat. Ihr Kind kann jedoch geimpft
werden, wenn es leichtes Fieber oder eine Infektion der oberen Atemwege wie eine Erkéltung
hat.

o ein Blutungsproblem hat, leicht Bluterglisse bekommt oder ein Arzneimittel zur Verhinderung
von Blutgerinnseln verwendet

o ein geschwéchtes Abwehrsystem hat, aufgrund einer Erkrankung wie der HIV-Infektion oder
ein Arzneimittel verwendet, wie ein Kortikosteroid, das das Abwehrsystem beeintrachtigt

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Comirnaty (siehe Abschnitt 4). Diese
Erkrankungen koénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet
und héufiger bei jingeren Ménnern. Das Risiko einer Myokarditis und Perikarditis scheint bei Kindern
von 5 bis 11 Jahren geringer zu sein als bei Kindern von 12 bis 17 Jahren. Die meisten Félle von
Myokarditis und Perikarditis erholen sich. In einigen Fallen war eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich, und es wurden Félle mit Todesfolge beobachtet. Nach der Impfung sollten Sie auf
Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot, Herzklopfen und Thoraxschmerzen
achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Wie bei jedem Impfstoff schiitzt Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mdglicherweise nicht alle
geimpften Personen und es ist nicht bekannt, wie lange Ihr Kind geschitzt ist.

Die Wirksamkeit von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kann bei Personen mit geschwéchtem
Immunsystem geringer sein. Wenn lhr Kind ein geschwéchtes Immunsystem hat, kann es weitere
Dosen von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten. In diesen Fallen sollte Ihr Kind weiterhin
korperliche Vorsichtsmanahmen treffen, um COVID-19 zu verhindern. AuRerdem sollten die engen
Kontaktpersonen lhres Kindes entsprechend geimpft werden. Besprechen Sie die entsprechenden
individuellen Empfehlungen mit dem Arzt lhres Kindes.

Kinder
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion wird fur Personen von 5 bis 11 Jahren nicht empfohlen.

Fur Kinder im Alter von 5 bis 11 Jahren stehen altersgerechte Formulierungen zur Verfligung.
Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fiir andere Formulierungen.

Der Impfstoff wird fir Sduglinge unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie den Arzt Ihres Kindes oder Ihren Apotheker, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel
anwendet, kirzlich andere Arzneimittel angewendet hat oder beabsichtigt andere Arzneimittel
anzuwenden, oder kiirzlich eine andere Impfung erhalten hat.

Schwangerschaft und Stillzeit
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist nicht fur Personen tber 5 Jahren bestimmt.

Einzelheiten zur Verwendung bei Personen ber 5 Jahren entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage fiir
Comirnaty 30 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion, Comirnaty
30 Mikrogramm/Dosis Injektionsdispersion, Comirnaty 10 Mikrogramm/Dosis Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsdispersion, Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 Mikrogramm)/Dosis
Injektionsdispersion, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 Mikrogramm)/Dosis Konzentrat zur
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Herstellung einer Injektionsdispersion oder Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 Mikrogramm)/Dosis Injektionsdispersion.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4 (Mdgliche Nebenwirkungen) genannten Wirkungen der Impfung kénnen
vorubergehend die Fahigkeit Ihres Kindes zum Bedienen von Maschinen und zu Aktivitaten wie
Radfahren beeintréchtigen. Warten Sie, bis diese Wirkungen abgeklungen sind, vor erneuter
Aufnahme von Aktivitaten, die eine volle Aufmerksamkeit Ihres Kindes erfordern.

3. Wie wird Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 angewendet?

Wenn lhr S&ugling zwischen 6 Monaten und unter 12 Monaten alt ist, wird ihm Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 nach Verdiinnung als Injektion von 0,2 ml in einen Muskel des
Oberschenkels verabreicht. Wenn Ihr Kleinkind oder Kind 1 Jahr oder &lter ist, wird ihm Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 nach Verdiinnung als Injektion von 0,2 ml in einen Muskel des
Oberschenkels oder in einen Muskel des Oberarms verabreicht.

Wenn Ihr Kind noch keine abgeschlossene COVID-19-Grundimmuniserung erhalten hat und in der
Vergangenheit noch keine COVID-19-Infektion hatte, wird lhr Kind maximal 3 Injektionen (die
Gesamtzahl der fir die Grundimmunisierung erforderlichen Dosen) erhalten. Es wird empfohlen, die
zweite Dosis 3 Wochen nach der ersten Dosis zu erhalten, gefolgt von einer dritten Dosis friihestens
8 Wochen nach der zweiten Dosis, um die Grundimmunisierung zu vervollstandigen.

Wenn Ihr Kind bereits eine abgeschlossene COVID-19-Grundimmunisierung erhalten hat oder
COVID-19 hatte, wird Ihr Kind 1 Injektion erhalten. Wenn lhr Kind bereits eine Impfung mit einem
COVID-19-Impfstoff erhalten hat, sollte es frihestens 3 Monate nach seiner letzten derartigen
Impfung eine Dosis von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 erhalten.

Wird Ihr Kind zwischen den Dosen der Grundimmunisierung 5 Jahre alt, sollte es auch die noch
verbleibenden Dosen der Grundimmunisierung zu 3 Mikrogramm erhalten.

Wenn lhr Kind immungeschwécht ist, kann es weitere Dosen von Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 erhalten.

Austauschbarkeit

Ihr Kind kann zur Grundimmunisierung entweder Comirnaty oder Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (oder eine Kombination aus beidem) erhalten. Ihr Kind sollte nicht mehr als die fir die
Grundimmunisierung erforderliche Gesamtzahl an Dosen erhalten. Ihr Kind sollte die
Grundimmunisierung nur einmal erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 haben, wenden
Sie sich an den Arzt lhres Kindes, Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten missen.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
o Reizbarkeit (6 Monate bis < 2 Jahre)

an der Injektionsstelle: Schmerzen/Schmerzempfindlichkeit, Schwellung
Ermidung

Kopfschmerzen

Schléfrigkeit (6 Monate bis < 2 Jahre)
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Muskelschmerzen
Schiittelfrost
Gelenkschmerzen
Durchfall

Fieber

Haufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Ubelkeit

o Erbrechen

° Rotung an der Injektionsstelle (,sehr haufig* bei Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahren)
. vergroRerte Lymphknoten (hdufiger beobachtet nach einer Auffrischungsdosis)

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Unwohlsein

Armschmerzen

Schlaflosigkeit

Jucken an der Injektionsstelle

allergische Reaktionen wie Ausschlag (,h&ufig® bei Kindern von 6 Monaten bis < 2 Jahren) oder
Juckreiz

Schwachegefiihl oder Energiemangel/Schlafrigkeit

verminderter Appetit (,sehr haufig® bei Kindern von 6 Monaten bis < 2 Jahren)
Schwindelgefuhl

starkes Schwitzen

néchtliche SchweilRausbriiche

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
) vorubergehendes, einseitiges Herabhéngen des Gesichtes
o allergische Reaktionen wie Nesselsucht oder Schwellung des Gesichts

Sehr seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen
o Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis),
die zu Atemnot, Herzklopfen oder Thoraxschmerzen flihren kénnen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar)

o schwere allergische Reaktionen

o ausgedehnte Schwellung der geimpften GliedmaRe

o Anschwellen des Gesichts (ein geschwollenes Gesicht kann bei Patienten auftreten, denen in der
Vergangenheit dermatologische Filler im Gesichtsbereich injiziert wurden)

o eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte aussehen kdnnen, das von hellroten Ringen
umgeben ist (Erythema multiforme)

o ungewohnliches Gefiihl in der Haut, wie Prickeln oder Kribbeln (Parésthesie)

o vermindertes Gefuhl oder verminderte Empfindlichkeit, insbesondere der Haut (Hypoasthesie)

o starke Menstruationsblutungen (die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und
vorubergehend zu sein)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei Ihrem Kind Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes, Ihren
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen und soweit verfiigbar, geben Sie die Chargennummer an.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Die folgenden Informationen zur Aufbewahrung, zum Verfall, zur Verwendung und Handhabung sind
fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Im Gefrierschrank bei -90 °C bis -60 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff wird bei -90 °C bis -60 °C gefroren geliefert. Gefrorener Impfstoff kann nach Erhalt
entweder bei -90 °C bis -60 °C oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Wenn der Impfstoff gefroren bei -90 °C bis -60 °C gelagert wird, kdnnen Packungen mit
10 Durchstechflaschen des Impfstoffs 2 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden oder einzelne
Durchstechflaschen kénnen 30 Minuten lang bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufgetaut werden.

Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank kann die ungetffnete Durchstechflasche fiir bis zu

10 Wochen bei 2 °C bis 8 °C gelagert und transportiert werden; aber nicht langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP). Der Umkarton sollte mit dem neuen Verfalldatum bei 2 °C bis 8 °C
gekennzeichnet werden. Nach dem Auftauen kann der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Vor der Verwendung kénnen ungedffneten Durchstechflaschen bis zu 12 Stunden bei Temperaturen
zwischen 8 °C und 30 °C gelagert werden.

Aufgetaute Durchstechflaschen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Lagern Sie den Impfstoff nach dem Verdiinnen bei 2 °C bis 30 °C und verwenden Sie ihn innerhalb
von 12 Stunden, was eine Transportzeit von bis zu 6 Stunden einschliefit. Entsorgen Sie nicht
verwendeten Impfstoff.

Verwenden Sie diesen Impfstoff nicht, wenn Sie Partikel in der Verdlinnung oder eine Verfarbung
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 enthalt
o Die Wirkstoffe des COVID-19-mRNA-Impfstoffs sind: Tozinameran und Famtozinameran.
Nach der Verdiinnung enthalt die Durchstechflasche 10 Dosen von 0,2 ml mit jeweils
1,5 Mikrogramm Tozinameran (Original) und 1,5 Mikrogramm Famtozinameran (Omicron
BA.4-5) pro Dosis.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
- Colfoscerilstearat (DSPC)
- Cholesterol
- Trometamol
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- Trometamolhydrochlorid
- Saccharose
- Wasser fur Injektionszwecke

Wie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 aussieht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weile bis grauweille Dispersion (pH: 6,9 - 7,9), die in einer
Mehrdosendurchstechflasche mit 10 Dosen in einer klaren 2 ml-Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit
einem Gummistopfen und einer rotbraunen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus
Aluminium bereitgestellt wird.

PackungsgrofRe: 10 Durchstechflaschen

Pharmazeutischer Unternehmer
BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Hersteller

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Deutschland

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A/N.V. Tel. + 370 52 51 4000
Tel/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapust Magyarorszag
Iaitzep JTrokcemoypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

Bbwarapus Tel: +36 1 488 3700
Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Norge

Pfizer ApS Pfizer AS

TIf: + 45 44 201 100 TIf: +47 67 526 100
Deutschland Nederland

BioNTech Manufacturing GmbH Pfizer BV

Tel: +49 6131 90840 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafa
Pfizer, S.L.
Tel: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371670 35775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

URL: www.comirnatyglobal.com



Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU/EEA-Amtssprachen verfigbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Wenn das Kind keine abgeschlossene COVID-19-Grundimmunisierung erhalten hat und keine friihere
SARS-CoV-2-Infektion bekannt ist, verabreichen Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
intramuskulér nach Verdiinnung als Grundimmunisierung aus maximal 3 Dosen (die fir die
Grundimmunisierung erforderliche Gesamtzahl an Dosen) (jeweils 0,2 ml); die zweite Dosis wird

3 Wochen nach der ersten Dosis und die dritte Dosis friihestens 8 Wochen nach der zweiten Dosis
verabreicht, um die Grundimmunisierung zu vervollstandigen.

Wenn das Kind eine abgeschlossene COVID-19-Grundimmunisierung erhalten hat oder bereits eine
SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hat, verabreichen Sie Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
intramuskular nach Verdunnung als Einzeldosis von 0,2 ml. Bei Personen, die bereits mit einem
COVID-19-Impfstoff geimpft wurden, sollte Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 friihestens

3 Monate nach der letzten vorangegangenen Dosis gegeben werden.

Stark immungeschwéchte Personen kdnnen weitere Dosen erhalten.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Handhabungsanweisungen

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis sollte vom medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken zubereitet werden, um die Sterilitat der
zubereiteten Dispersion sicherzustellen.
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UBERPRUFUNG DER DURCHSTECHFLASCHE VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON

6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

Rotbraune

Kappe

1,5/1,5 Mikrogramm

Nach
Verdinnen

Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche eine rotbraune
Kunststoffkappe hat und dass der
Produktname Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

(1,5/1,5 Mikrogramm)/Dosis
Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsdispersion ist.

Wenn auf dem Etikett der
Durchstechflasche ein anderer
Produktname steht, beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
diejenige Formulierung.
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HANDHABUNG VOR DEM GEBRAUCH VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON
BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON 6 MONATEN BIS

4 JAHREN)

Aufbewahrung
bis zu 10 Wochen
bei 2 °C bis 8 °C

Wenn die
Mehrdosendurchstechflasche
gefroren gelagert wird, muss sie vor
der Verdiinnung aufgetaut werden.
Die gefrorenen Durchstechflaschen
sollten zum Auftauen in eine
Umgebung von 2 °C bis 8 °C
gebracht werden. Das Auftauen einer
10-Durchstechflaschen-Packung
kann 2 Stunden dauern. Stellen Sie
sicher, dass die Durchstechflaschen
vor der Verwendung vollstindig
aufgetaut sind.

Wenn Sie die Durchstechflaschen
auf eine Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
umstellen, aktualisieren Sie das
Verfalldatum auf dem Umkarton.
Ungedffnete Durchstechflaschen
konnen bis zu 10 Wochen bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden; aber nicht
langer als das aufgedruckte
Verfalldatum (verw. bis/EXP).
Alternativ kdnnen einzelne
gefrorene Durchstechflaschen

30 Minuten lang bei Temperaturen
bis zu 30 °C aufgetaut werden.

Vor Gebrauch kann die ungeoffnete
Durchstechflasche bis zu 12 Stunden
bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden. Aufgetaute
Durchstechflaschen kdnnen bei
Raumlicht gehandhabt werden.

397




MISCHEN VOR VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON 6 MONATEN BIS

4 JAHREN)

g

Vorsichtig x 10

Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie sie vor
dem Verdutinnen 10-mal vorsichtig
um. Nicht schatteln.

Vor dem Verdiinnen kann die
aufgetaute Dispersion weife bis
grauweife, undurchsichtige,
amorphe Partikel enthalten.

VERDUNNUNG VON COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON 6 MONATEN BIS

4 JAHREN)

2,2 ml der Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml

(0,9 %).

Der aufgetaute Impfstoff muss in
seiner urspriinglichen
Durchstechflasche mit 2,2 ml
Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) unter Verwendung
einer 21-Gauge- oder schmaleren
Nadel unter aseptischen Techniken
verdunnt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bis 2,2 ml hoch, um Luft aus
der Durchstechflasche zu entfernen.

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 2,2 ml Luft in
die leere Spritze des
Verdlnnungsmittels ziehen.

9

Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht
schatteln.

Der verdiinnte Impfstoff sollte als
weil3e bis grauweiflle Dispersion
ohne sichtbare Partikel vorliegen.
Verwenden Sie nicht den
verdunnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.
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Entsorgungszeit

\-/

Notieren Sie das neue Datum und die
Uhrzeit der Entsorgung.
Innerhalb von 12 Stunden nach
Verdinnung verwenden.

\

(L

Die verdlnnten Durchstechflaschen
sollten mit dem neuen Datum und
Uhrzeit der Entsorgung
gekennzeichnet werden.

Nach Verdunnung bei 2 °C bis 30 °C
lagern und innerhalb von 12
Stunden verwenden.

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion
vor der Verwendung
Raumtemperatur annehmen.
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6 MONATEN BIS 4 JAHREN)

ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,2 ml DOSEN VON COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMM)/DOSIS KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSDISPERSION (SAUGLINGE UND KINDER VON

0,2 ml verdunnter Impfstoff

Nach der Verdlnnung enthélt die
Durchstechflasche 2,6 ml, aus der
10 Dosen zu 0,2 ml entnommen
werden kénnen.

Reinigen Sie den Stopfen der
Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen mit einem
antiseptischen Einmaltupfer.
Entnehmen Sie 0,2 ml Comirnaty
fiir Sduglinge und Kinder im Alter
von 6 Monaten bis 4 Jahren.

Es sollten Spritzen und/oder Nadeln
mit geringem Totvolumen
verwendet werden, um 10 Dosen aus
einer Durchstechflasche zu
entnehmen. Die Kombination aus
Spritze und Nadel mit geringem
Totvolumen sollte ein Totvolumen
von nicht mehr als 35 Mikrolitern
haben.

Wenn Standardspritzen und -nadeln
verwendet werden, reicht das
Volumen mdglicherweise nicht aus,
um zehn Dosen aus einer einzelnen
Durchstechflasche zu entnehmen.
Jede Dosis muss 0,2 ml des
Impfstoffs enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht
fir eine volle Dosis von 0,2 ml
ausreicht, entsorgen Sie die
Durchstechflasche mit dem
tiberschissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 12 Stunden
nach der Verdiinnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsbericht zum PSUR/zu den PSURSs fiir
Tozinameran (COMIRNATY), Tozinameran/Riltozinameran (COMIRNATY Original/Omicron
BA.1), Tozinameran/Famtozinameran (COMIRNATY Original/Omicron BA.4-5) zu den folgenden
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Im Hinblick auf verfiigbare Daten zu Myokarditis und Perikarditis aus der Literatur und
Spontanmeldungen erachtet es der PRAC als erforderlich, dass der derzeitige Warnhinweis zu diesem
Risiko derart anzupassen ist, dass der klinische Verlauf und das Ergebnis (einschlieBlich sehr seltener
todlicher Félle) der mit Comirnaty assoziierten Myokarditis/Perikarditis berlicksichtigt wird. Der
PRAC schlussfolgerte, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Tozinameran,
Tozinameran/Riltozinameran, Tozinameran/Famtozinameran enthalten, entsprechend geandert werden
sollen.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) furr das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Tozinameran
(COMIRNATY), Tozinameran/Riltozinameran (COMIRNATY Original/Omicron BA.1),
Tozinameran/Famtozinameran (COMIRNATY Original/Omicron BA.4-5) der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Tozinameran (COMIRNATY),
Tozinameran/Riltozinameran (COMIRNATY Original/Omicron BA.1),
Tozinameran/Famtozinameran (COMIRNATY Original/Omicron BA.4-5) enthé&lt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu andern.
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