PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



VOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ne razrjedivati prije primjene.

Tablica 1. Kvalitativni i kvantitativni sastav cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5

Oblik cjepiva Spremnik Doza(e) po spremniku SadrZaj po dozi
(vidjeti dijelove 4.2i 6.6)
Comirnaty Omicron XBB.1.5 | jednodozna 1 doza od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml)
30 mikrograma/doza disperzija | bocica (Sivi sadrZi
za injekciju poklopac) 30 mikrograma
viSedozna 6 doza od 0,3 ml rakstozinamerana,
bocica MRNA cjepiva
(2,25 ml) (sivi (modificiranih
poklopac) nukleozida, u
Comirnaty Omicron XBB.1.5 | napunjena 1 doza od 0,3 ml lipidnim
30 mikrograma/doza disperzija | Strcaljka nanocesticama)
za injekciju u napunjenoj protiv bolesti
Strcaljki COVID-109.
Comirnaty Omicron XBB.1.5 | jednodozna 1 doza od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml)
10 mikrograma/doza disperzija | bocica (plavi sadrZi
za injekciju poklopac) 10 mikrograma
viSedozna 6 doza od 0,3 ml rakstozinamerana,
bocica MRNA cjepiva
(2,25 ml) (plavi (modificiranih
poklopac) nukleozida, u
lipidnim
nanocesticama)
protiv bolesti
COVID-19.

Rakstozinameran je jednolancana glasnicka RNA (mRNA) s kapom na 5’-kraju, koja kodira protein
Siljka (engl. spike, S) virusa SARS-CoV-2, dobivena pomocu in Vitro transkripcije iz odgovarajucih
predloZzaka DNA, bez koristenja stanica (Omicron XBB.1.5).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Disperzija za injekciju.

Cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju bijela je do gotovo
bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9).



Cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju bistra je do blago
opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9).

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Comirnaty Omicron XBB.1.5 disperzija za injekciju indiciran je za aktivnu imunizaciju radi
sprjecavanja bolesti COVID-19 prouzrocene virusom SARS-CoV-2 u osoba u dobi od 5 godina i
starijih.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Osobe u dobi od 12 godina i starije

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju primjenjuje se

intramuskularno kao jedna doza od 0,3 ml osobama u dobi od 12 godina i starijima bez obzira na
njihov cijepni status za bolest COVID-19 (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 primjenjuje
se najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina)

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju primjenjuje se
intramuskularno kao jedna doza od 0,3 ml djeci u dobi od 5 do 11 godina bez obzira na njihov cijepni
status za bolest COVID-19 (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Tesko imunokompromitirane osobe
Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se primijeniti dodatne doze sukladno nacionalnim
smjernicama (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Za detalje
vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za druge formulacije.

Sigurnost i djelotvornost cjepiva u dojenéadi mlade od 6 mjeseci nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Starija populacija
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba u dobi od 65 godina i starijih.

Nacin primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 disperzija za injekciju mora se primijeniti intramuskularno (vidjeti
dio 6.6). Ne razrjedivati prije primjene.

Najbolje mjesto je deltoidni misi¢ nadlaktice.

Nemojte ubrizgati cjepivo intravaskularno, supkutano ili intradermalno.



Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s drugim cjepivima ili lijekovima.
Za mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti dio 4.4.
Za upute o odmrzavanju, rukovanju i zbrinjavanju cjepiva vidjeti dio 6.6.

Jednodozne bocice
Jedna jednodozna bocica cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi 1 dozu od 0,3 ml cjepiva.

o Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.
o Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz viSe bocica.

Visedozne bocice

Jedna visedozna bocica cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi 6 doza od 0,3 ml cjepiva. Da bi se

iz jedne bocice dobilo 6 doza, potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim

volumenom. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena ne bi smio biti

veci od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece

preostati dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bo¢ice. Neovisno o vrsti Strcaljke 1 igle:

o Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Napunjene Strcaljke

o Jedna jednodozna napunjena Strcaljka cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi 1 dozu od
0,3 ml cjepiva.

o Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na Strcaljku i primijenite cijeli sadrzaj.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opée preporuke

Preosjetljivost i anafilaksija

Zabiljezeni su slucajevi anafilaksije. Potrebno je uvijek osigurati promptnu dostupnost odgovarajuceg
medicinskog lije¢enja i nadzora cijepljene osobe u slu¢aju da nakon primjene cjepiva nastane
anafilakticka reakcija.

Preporucuje se pazljivo promatranje najmanje 15 minuta nakon cijepljenja. Sljede¢u dozu cjepiva ne
smije se dati onima koji su imali anafilakticku reakciju nakon prethodne doze cjepiva Comirnaty.

Miokarditis i perikarditis

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecani rizik od miokarditisa i perikarditisa. Ta se stanja
mogu razviti u roku od samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar

14 dana. ZabiljeZena su ¢eS¢e nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba (vidjeti

dio 4.8). Dostupni podaci ukazuju na to da u veéini slu¢ajeva dolazi do oporavka. U nekim je
sluc¢ajevima bilo potrebno intenzivno lijeCenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom.




Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i perikarditisa.
Cijepljenim osobama (uklju¢ujuéi roditeljima i njegovateljima) treba savjetovati da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se nakon cijepljenja kod njih pojave simptomi koji upucuju na miokarditis ili
perikarditis, kao 5to su (akutna i ustrajna) bol u prsnom ko3u, nedostatak zraka ili palpitacije.

Zdravstveni radnici trebaju slijediti smjernice i/ili potraziti savjet specijalista radi dijagnoze i lijeCenja
tog stanja.

Reakcije povezane s anksioznoscéu

Prilikom samog postupka cijepljenja mogu nastati reakcije povezane s anksioznosc¢u, ukljucujuéi i
vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili stresne reakcije (npr. omaglica, palpitacije,
povecana sréana frekvencija, promjene krvnog tlaka, parestezija, hipoestezija i znojenje). Stresne su
reakcije privremene i prolaze same od sebe. Osobama treba savjetovati da o simptomima obavijeste
zdravstvenog radnika koji ih cijepi, radi procjene. Vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla
ozljeda zbog nesvjestice.

Istodobno prisutne bolesti
Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od akutne, teSke febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Cijepljenje ne treba odgoditi ako je prisutna manja infekcija i/ili malo povisena tjelesna temperatura.

Trombocitopenija i poremecaji zgrusavanja krvi

Kao i kod drugih intramuskularnih injekcija, cjepivo treba primjenjivati s oprezom osobama koje
primaju antikoagulantnu terapiju ili onima s trombocitopenijom ili nekim poremecajem zgrusavanja
krvi (kao $to je hemofilija), zato $to nakon primjene intramuskularne injekcije u tih osoba moze do¢i
do krvarenja ili nastanka modrica.

Imunokompromitirane osobe

Sigurnost i imunogenost ovog cjepiva procijenjene su u ograni¢enog broja imunokompromitiranih
osoba, uklju¢ujuéi one koje primaju imunosupresivnu terapiju (vidjeti dijelove 4.8 5.1).
Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe biti manja u imunokompromitiranih osoba.

Trajanje zastite
Trajanje zastite steCene ovim cjepivom nije poznato i jo§ se utvrduje u klini¢kim ispitivanjima koja su
u tijeku.

Ogranicenja ucinkovitosti cjepiva

Kao i druga cjepiva, i cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti zastitu svim
cijepljenim osobama. Pojedinci mozda nece biti potpuno zasti¢eni dok ne protekne 7 dana od
cijepljenja.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju moZe se primjenjivati
istodobno s cjepivom protiv sezonske gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primjenjivati
istodobno s konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze se primjenjivati
istodobno s neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv respiratornog sincicijskog
virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze se primjenjivati
istodobno s neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a i visokom dozom
cjepiva protiv gripe.

Razlicita cjepiva koja se daju injekcijom moraju se primijeniti na razli¢ita mjesta.



Istodobna primjena cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
s drugim cjepivima nije ispitana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, podaci iz klini¢kih ispitivanja o primjeni cjepiva Comirnaty u trudnih ispitanica su
ograniceni (manje od 300 ishoda trudnoca). Velika koli¢ina opservacijskih podataka prikupljenih u
trudnica cijepljenih prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog i treceg tromjesecja
trudnoce nije pokazala povecanje Stetnih ishoda trudnoce. lako su podaci o ishodu trudno¢a nakon
cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trenutno ograniceni, nije opazen povecani rizik od pobacaja.
Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na trudnoc¢u, embriofetalni

razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). S obzirom na podatke dostupne za druge
varijante cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze se primjenjivati u trudno¢i.

Dojenje

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.
Medutim, ne ocekuju se ucinci na dojenu novorodencad/dojencad buduci da je sistemska izlozenost
dojilja cjepivu zanemariva. Opservacijski podaci prikupljeni u dojilja nakon cijepljenja prvobitno
odobrenim cjepivom Comirnaty ne pokazuju da postoji rizik od nuspojava u dojene
novorodencadi/dojencadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne utjee ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Medutim, neki u¢inci navedeni u dijelu 4.8 mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Zakljucak o sigurnosti cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 izveden je iz podataka o prethodnom
cjepivu Comirnaty.

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon 2 doze

U ispitivanju 3, ukupno je 3109 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo najmanje 1 dozu prvobitno
odobrenog cjepiva Comirnaty 10 pg, dok je ukupno 1538 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo
placebo. U vrijeme analize podataka prikupljenih u ispitivanju 3 faze 2/3 do 20. svibnja 2022. kao
datuma prestanka njihova prikupljanja, 2206 (1481 Comirnaty 10 g i 725 placebo) djece praceno je
> 4 mjeseca nakon druge doze u placebom kontroliranom slijepom razdoblju praéenja. Procjena
sigurnosti u ispitivanju 3 jos je u tijeku.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najcesc¢e nuspojave u djece u dobi od 5



do 11 godina koja su primila 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 50%),
glavobolja (> 30%), crvenilo i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 20%), mialgija, zimica i proljev
(> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navr8enih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
U podskupini u ispitivanju 3, ukupno je 2408 djece u dobi od 5 do 11 godina docijepljeno cjepivom
Comirnaty 10 pug najmanje 5 mjeseci (u rasponu od 5,3 do 19,4 mjeseca) nakon dovrSetka primarnog
cijepljenja. Analiza podskupine iz ispitivanja 3 faze 2/3 temelji se na podacima prikupljenim do
datuma prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023. (medijan trajanja pracenja 6,4 mjeseca).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je sli¢an onome videnom nakon primarnog
cijepljenja. Najc¢esce nuspojave u djece u dobi od 5 do 11 godina nakon docjepljivanja bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 30%), glavobolja (> 20%), mialgija, zimica, crvenilo na
mjestu primjene injekcije i oticanje (> 10%).

Adolescenti u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U analizi dugotrajnog pracenja sigurnosti tijekom ispitivanja 2, 2260 adolescenata (1131 primio je
Comirnaty, a 1129 placebo) bilo je u dobi od 12 do 15 godina. Medu njima je 1559 adolescenata
(786 primilo je Comirnaty, a 773 placebo) praceno > 4 mjeseca nakon druge doze.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bio je slican
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Naj¢es$¢e nuspojave u adolescenata u dobi
od 12 do 15 godina koji su primili 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 90%), umor i
glavobolja (> 70%), mialgija i zimica (> 40%), artralgija i pireksija (> 20 %).

Ispitanici u dobi od 16 godina i stariji — nakon 2 doze

U ispitivanju 2, ukupno je 22 026 ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih primilo najmanje 1 dozu
prvobitno odobrenog cjepiva Comirnaty, a ukupno 22 021 ispitanik u dobi od 16 godina ili starijih
primio je placebo (ukljucuju¢i 138 adolescenata u dobi od 16 i 17 godina u skupini koja je primila
cjepivo i 145 adolescenata te dobi u skupini koja je primila placebo). Ukupno je 20 519 ispitanika u
dobi od 16 godina ili starijih primilo 2 doze cjepiva Comirnaty.

U vrijeme analize ispitivanja 2 s prestankom prikupljanja podataka 13. oZujka 2021. za placebom
kontrolirano slijepo razdoblje prac¢enja do datuma otkrivanja jesu li ispitanici primili cjepivo ili
placebo, ukupno je nakon druge doze cjepiva, a tijekom > 4 mjeseca, pracen 25 651 (58,2%) ispitanik
(13 031 koji je primio Comirnaty i 12 620 koji su primili placebo) u dobi od 16 godina ili stariji. Medu
njima je bilo ukupno 15 111 ispitanika (7704 koji su primili Comirnaty i 7407 koji su primili placebo)
u dobi od 16 do 55 godina i ukupno 10 540 ispitanika (5327 koji su primili Comirnaty i 5213 koji su
primili placebo) u dobi od 56 godina i starijih.

Najcesce nuspojave u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih koji su primili 2 doze bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 60%), glavobolja (> 50%), mialgija (> 40%), zimica

(> 30%), artralgija (> 20%), pireksija (> 10%) i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 10%) i obi¢no
su bile blagog ili umjerenog intenziteta te su se povukle u roku od nekoliko dana nakon cijepljenja.
Nesto manja ucestalost dogadaja reaktogenosti bila je povezana s ve¢om dobi.

Sigurnosni profil u 545 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih koji su primili Comirnaty, a bili su
seropozitivni na SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja, bio je slican onome opazenom u opcoj
populaciji.



Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja

Podskupina od 306 odraslih ispitanika u dobi od 18 do 55 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su
dovrsili izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty
priblizno 6 mjeseci (raspon: od 4,8 do 8,0 mjeseci) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 8,3 mjeseca (raspon od 1,1 do 8,5 mjeseci), a

301 ispitanik pracen je > 6 mjeseci u razdoblju od docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja
podataka (22. studenog 2021.).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon 2 doze. Najcesce
nuspojave u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%),
umor (> 60%), glavobolja (> 40%), mialgija (> 30%), zimica i artralgija (> 20%).

U ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja, ispitanici u dobi od 16 godina i
stariji iz ispitivanja 2 docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty (5081 ispitanik) ili su primili placebo
(5044 ispitanika) najmanje 6 mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty. Sveukupno, za ispitanike
koji su docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 2,8 mjeseci (raspon od 0,3 do 7,5 mjeseci) u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju praéenja od docjepljivanja do datuma prestanka
prikupljanja podataka (8. veljace 2022.). Medu njima je 1281 ispitanik (895 Comirnaty i 386 placebo)
bio pracen > 4 mjeseca nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty. Nisu identificirane nove nuspojave
na cjepivo Comirnaty.

Podskupina od 825 adolescenata u dobi od 12 do 15 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su dovrsili
izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty priblizno
11,2 mjeseca (raspon: od 6,3 do 20,1 mjesec) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 9,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 10,7 mjeseci) na
temelju podataka prikupljenih do datuma prestanka njihova prikupljanja (3. studenog 2022.). Nisu
identificirane nove nuspojave na cjepivo Comirnaty.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon daljnjeg docjepljivanja

O sigurnosti docjepljivanja cjepivom Comirnaty ispitanika u dobi od 12 godina i starijih zakljuceno je
na temelju podataka o sigurnosti docjepljivanja cjepivom Comirnaty iz ispitivanja u ispitanika u dobi
od 18 godina i starijih.

Podskupina od 325 odraslih u dobi od 18 do <55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljena je (Getvrta doza) cjepivom Comirnaty 90 do 180 dana nakon Sto su primili

3. dozu. Medijan praéenja ispitanika koji su docijepljeni (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty iznosio je
1,4 mjeseca do datuma prestanka prikupljanja podataka, 11. oZujka 2022. Najc¢e$ce nuspojave u tih
ispitanika bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 70%), umor (> 60%), glavobolja (> 40%),
mialgija i zimica (> 20%) te artralgija (> 10%).

Podskupina od 305 odraslih u dobi > 55 godina iz ispitivanja 4 (faze 3) koji su dovrsili cijepljenje

3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty 5 do 12 mjeseci nakon
Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty iznosio je najmanje 1,7 mjeseci do datuma prestanka prikupljanja podataka, 16. svibnja
2022. Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty za docjepljivanje (Setvrta doza) bio je sliCan onome
opazenom nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty (tre¢a doza). Najcesc¢e nuspojave u ispitanika u
dobi od > 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja

(> 20%), mialgija i zimica (> 10%).

Docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19

U 5 samostalnih ispitivanja primjene doze cjepiva Comirnaty za docjepljivanje osoba koje su dovrsile
primarno cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno
docjepljivanje) nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.



Comirnaty prilagoden za omikron

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrdenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
(Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika u ispitivanju 6 (faze 3), njih 113 u dobi od 5 do 11 godina koji su dovrsili
cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograma) 2,6 do 8,5 mjeseci nakon $to su primili 3. dozu. Medijan
pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iznosio je 6,3 mjeseca.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opaZzenom nakon 3 doze. Najcesée nuspojave u ispitanika u dobi od 5 do
11 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja (> 20%) i bol u

.....

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika iz ispitivanja 5 (faza 2/3), njih 107 u dobi od 12 do 17 godina, 313 u dobi od
18 do 55 godina i 306 u dobi od 56 godina i starijih koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrograma) 5,4 do 16,9 mjeseci nakon Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji
su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iznosio je najmanje

1,5 mjeseci.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. Najces$c¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 12 godina i
starijih bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 50%), glavobolja (> 40%), bol u

.....

Tabli¢ni prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet u osoba u dobi od 5 godina i starijih

Nuspojave opazene tijekom klini¢kih ispitivanja i iskustva nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
cjepiva u promet navedene su u daljnjem tekstu prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto

(> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2. Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet

u osoba u dobi od 5 godina i starijih

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

cesto

limfadenopatija?

Poremecaji imunoloskog sustava

manje cesto

reakcije preosjetljivosti (npr. osip,
pruritus, urtikarija®, angioedem®)

nepoznato anafilaksija
Poremecaji metabolizma i prehrane | manje Cesto smanjeni apetit
Psihijatrijski poremecaji manje Cesto nesanica
Poremecaji zivéanog sustava vrlo Gesto glavobolja

manje Cesto

omaglica’; letargija

rijetko akutna periferna paraliza li¢nog Zivca®
nepoznato parestezija’, hipoestezija®

Sréani poremeéaji vrlo rijetko miokarditis?; perikarditis®

Poremecaji probavnog sustava vrlo Gesto proljevd
Cesto mucnina, povracanje®

Poremecaji koze i potkoznog tkiva | manje Cesto hiperhidroza; no¢no znojenje
nepoznato multiformni eritem?
vrlo Cesto artralgija; mialgija




Poremecaji misi¢no-koStanog manje cesto bol u udovima®
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji reproduktivnog sustava | nepoznato obilno menstrualno krvarenje'
i dojki
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto bol na mjestu primjene injekcije; umor;
mjestu primjene zimica; pireksijaf, oticanje na mjestu
primjene injekcije
cesto crvenilo na mjestu primjene injekcije”
manje cesto astenija; malaksalost; pruritus na mjestu
primjene injekcije
nepoznato jako oticanje ekstremiteta u koji je
primijenjeno cjepivo; oticanje lica?

a. U ispitanika u dobi od 5 godina i starijih zabiljeZena je veca ucestalost limfadenopatije nakon docjepne doze
(< 2,8%) nego nakon primarnih doza cjepiva (< 0,9%).

b. Ucestalost urtikarije i angioedema bila je u kategoriji ,rijetko®.

c. Tijekom razdoblja praéenja sigurnosti primjene u klini¢kom ispitivanju do 14. studenog 2020., akutna
periferna paraliza (ili pareza) licnog zivca zabiljezena je u Cetiri ispitanika u skupini koja je primila mRNA
cjepivo protiv bolesti COVID-19. Nastupila je 37. dana nakon 1. doze (ispitanik nije primio 2. dozu) te 3., 9.
148. dana nakon 2. doze. U skupini koja je primila placebo nije bilo zabiljezenih slu¢ajeva akutne periferne
paralize (ili pareze) licnog Zivca.

d. Nuspojava utvrdena nakon stavljanja cjepiva u promet.

e. Odnosi se na ruku u koju je primijenjeno cjepivo.

f. Veca ulestalost pireksije bila je opazena nakon 2. doze nego nakon prve doze.

g. Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeno je oticanje lica kod primatelja cjepiva kojima je u proSlosti
primjenjivana injekcija dermalnih punila (filera).

h. Ucestalost crvenila na mjestu primjene injekcije bila je veca (vrlo ¢esto) u djece u dobi od 5 do 11 godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 5 i viSe godina.

i. Cini se da u veéini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo prolazno.

j  Prema kategoriji u€estalosti, povracanje je bilo vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 i vise godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 5 do 18 godina.

Posebne populacije

Novorodencad trudnih ispitanica — nakon 2 doze cjepiva Comirnaty

Ispitivanje C4591015 (ispitivanje 9) bilo je placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 u kojem je
procijenjeno ukupno 346 trudnih ispitanica koje su primile cjepivo Comirnaty (n = 173) ili placebo
(n =173). Novorodencad (Comirnaty n = 167 ili placebo n = 168) je procjenjivana u razdoblju do
6 mjeseci. Nisu pronadeni razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti koji bi se mogli pripisati
cijepljenju majke cjepivom Comirnaty.

Imunokompromitirani ispitanici (odrasli i djeca)
U ispitivanju C4591024 (ispitivanje 10), ukupno su 124 imunokompromitirana ispitanika u dobi od 2 i
viSe godina primila cjepivo Comirnaty (vidjeti dio 5.1).

Sigurnost pri istodobnoj primjeni drugog cjepiva

Istodobna primjena s cjepivom protiv sezonske gripe

U ispitivanju 8, ispitivanju faze 3, ispitanici u dobi od 18 do 64 godine koji su primili Comirnaty
primijenjen istodobno s ¢etverovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv sezonske gripe pa 1 mjesec
poslije placebo usporedeni su s ispitanicima koji su primili inaktivirano cjepivo protiv gripe s
placebom pa 1 mjesec poslije samo Comirnaty (n = 553 naprema 564 ispitanika).

Istodobna primjena s pneumokoknim konjugiranim cjepivom

U ispitivanju 11 (B7471026), ispitivanju faze 3, ispitanici u dobi od 65 i vie godina koji su bili
docijepljeni cjepivom Comirnaty primijenjenim istodobno s 20-valentnim pneumokoknim
konjugiranim cjepivom (20vPNC) (n = 187) usporedeni su s ispitanicima koji su primili samo
Comirnaty (n = 185).
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Istodobna primjena s neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a ili s
neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a i visokom dozom cjepiva protiv
gripe

U ispitivanju 12 (C5481001), ispitivanju faze 1/2, ispitanici u dobi od 65 i vise godina koji su
istodobno primili cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i cjepivo protiv RSV-a u jednu ruku
plus visoku dozu Eetverovalentnog cjepiva protiv gripe (n = 158) ili placebo (n = 157) u suprotnu ruku
usporedeni su s ispitanicima koji su primili pojedinacna cjepiva primijenjena s placebom.

Opis odabranih nuspojava

Miokarditis i perikarditis
Povecani rizik od miokarditisa nakon primjene cjepiva Comirnaty najveéi je u mladih muskih osoba
(vidjeti dio 4.4).

U dvama velikim europskim farmakoepidemiolo§kim ispitivanjima procijenjen je povecéan rizik u
mladih muskih osoba nakon primjene druge doze cjepiva Comirnaty. U jednom je ispitivanju utvrdeno
da je u razdoblju od 7 dana nakon druge doze bilo oko 0,265 (95 % CI: 0,255 - 0,275) dodatnih
slu¢ajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 12 do 29 godina na njih 10 000, u usporedbi s
neizloZenim osobama. U drugom ispitivanju, u razdoblju od 28 dana nakon druge doze, zabiljeZeno je
0,56 (95 % CI: 0,37 — 0,74) dodatnih slu¢ajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 16 do 24
godine na njih 10 000, u usporedbi s neizloZzenim osobama.

Na temelju ograni¢enih podataka, ¢ini se da je rizik od miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja
cjepivom Comirnaty u djece u dobi od 5 do 11 godina manji nego u djece u dobi od 12 do 17 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi
primjene doza cjepiva Comirnaty koje su bile vise od preporucenih. Uglavnom, $tetni dogadaji
zabiljeZeni uz predoziranje bili su sli¢ni poznatom profilu nuspojava cjepiva Comirnaty.

U slucaju predoziranja, preporucuje se prac¢enje vitalnih funkcija i eventualno simptomatsko lijeenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, ATK oznaka: JO7BNO1

Mehanizam djelovanja

Glasnicka RNA modificiranih nukleozida u cjepivu Comirnaty formulirana je u lipidnim
nanocesticama koje omogucuju ulazak nerepliciraju¢e RNA u stanice domacina sto dovodi do
prolazne ekspresije antigena S virusa SARS-CoV-2. Ova mRNA kodira protein S pune duljine,
usidren u virusnu membranu, s dvije to¢kaste mutacije unutar srediSnje uzvojnice. Mutacija ove dvije
aminokiseline u prolin drZi protein S u antigenski poZeljnoj prefuzijskoj konformaciji. Cjepivo potice
imunosni odgovor i u obliku neutralizirajucih protutijela i u obliku stani¢nog imunosnog odgovora na
antigen Siljka, S (engl. spike), Sto moZe pridonijeti zastiti od bolesti COVID-19.
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Djelotvornost

Comirnaty prilagoden za omikron

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 103 u dobi od 5 do 11 godina koji su prethodno
primili 2 doze za primarno cijepljenje i bili docijepljeni cjepivom Comirnaty primili su docjepnu dozu
(Cetvrta doza) cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati ukljucuju podatke o
imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 5 do 11 godina iz ispitivanja 3 koji su
primili 3 doze cjepiva Comirnaty. Medu ispitanicima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili ¢etvrtu
dozu cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i onima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili
tre¢u dozu cjepiva Comirnaty, njih 57,3% odnosno 58,4% na pocetku je bilo pozitivno na virus
SARS-CoV-2.

Imunosni odgovor 1 mjesec nakon docjepljivanja (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 rezultirao je titrom neutralizirajucih protutijela specifi¢nih za omikron
BA.4/BA.5 koji je uglavnom bio sli¢an sli¢an titru u poredbenoj skupini koja je primila 3 doze cjepiva
Comirnaty. Cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 takoder je izazvalo titar protutijela
specificnih za referentni soj slian titru u poredbenoj skupini.

Rezultati ispitivanja imunogenosti cjepiva nakon docjepljivanja u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina
prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Ispitivanje 6 — Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i geometrijske srednje
vrijednosti titra — ispitanici s dokazom ili bez dokaza infekcije — u dobi od 5 do

11 godina — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost
Cijepna skupina (prema dodijeljenosti/randomizaciji)
Ispitivanje 6
Comirnaty
(Original/Omicron Ispitivanje 3 Ispitivanje 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4. dozai 3.dozai BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | Vrijeme | 1 mjesec nakon 4. doze 1 mjesec nakon 3. doze 10 ug
neutralizacijs | uzimanja GMT® GMT® GMR¢
ki test uzorka? n® (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI9)
Omikron ) pri_je _ 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 cijepljenja [ 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(tite;r)e _ 2189,9 1393,6 1,12
1 mjesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
prije 2904,0 1323,1
Referentni soj -| cijepljenja | 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
NT50 (titar)® 82459 7235,1
1 mjesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska

srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; N-vezanje = vezanje

nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 =

koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
Cl (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a za test i

odgovarajucih CI na temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa upotrebom modela linearne

regresije u kojem su kovarijate bile pocetni logaritamski transformirani titar neutralizirajucih protutijela,
infektivni status nakon pocetka ispitivanja i cijepna skupina.

e. SARS-CoV-2 NT50 bili su utvrdeni pomocu validiranog testa s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020,
izoliran u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).
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Imunogenost u ispitanika u dobi od 12 godina i starijih — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika iz ispitivanja 5, njih 105 u dobi od 12 do 17 godina, 297 u dobi od 18
do 55 godina i 286 u dobi od 56 godina i starijih, koji su prethodno dovrSili primarno cijepljenje s

2 doze i docjepljivanje cjepivom Comirnaty, docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Medu ispitanicima u dobi od 12 do 17 godina, onima u dobi od 18 do

55 godina i onima u dobi od 56 godina i starijima bilo je 75,2%, 71,7% odnosno 61,5% pozitivnih na
virus SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.

Analizama 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) na virus omikron BA.4-5 u usporedbi s
referentnim sojem, u ispitanika u dobi od 56 godina i starijih koji su docijepljeni (Cetvrta doza)
cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 u usporedbi s podskupinom ispitanika
iz ispitivanja 4 koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty dokazana je superiornost
cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad cjepivom Comirnaty na temelju omjera
geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) kao i neinferiornost na temelju razlike u stopama seroloSkog
odgovora s obzirom na odgovor na omikron BA.4-5 i neinferiornost imunosnog odgovora na
referentni soj na temelju GMR-a (tablica 4).

Analizama NT50 na omikron BA.4/BA.5 u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim koji su docijepljeni (etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 dokazana je neinferiornost odgovora na omikron BA.4-5 u
ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim i u
GMR-u i u razlici u stopama seroloskog odgovora (tablica 4).

U ispitivanju je u ispitanika koji su primili docjepnu dozu (Cetvrta doza) procijenjena i razina NT50
protutijela na omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 i na referentne sojeve prije cijepljenja i 1 mjesec nakon
cijepljenja (tablica 5).

Tablica 4. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotcima ispitanika sa seroloSkim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
ispitivanja 5 i Comirnaty u podskupini ispitanika iz ispitivanja 4 — ispitanici s
dokazom ili bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

Ispitivanje 5 Podskupina iz
Comirnaty ispitivanja 4 Usporedba Usporedba
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty dobnih skupina | cijepnih skupina
Comirnaty u dobi od > 56
Original/ godina
Omicron BA.4-5 Comirnaty
u dobi od u dobi od 18 do Original/
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/ u dobi| Omicron BA.4-5
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTP
neutralizacijski GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test N 1 (95%CI%9)| n? CI") n? | (95% CI) (95% CI°9 (95% CI°9)
. 4455,9 4158,1 938,9
Omikron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
NT50 (titar) 291 (5?185? 41 87) 284 f’;g; g) 282 igggz) (0,83; 1,16)° (2,45; 3,44)
. 16 250,1 10 415,5
Referentni soj— | _ - 286 | (14 499.2;| 289 | (9366.7; - 1,38
N 2 7 k
NT50 (titar) 18 212,4) 11 581,8) (1,22; 1,56)¢

Razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja
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Podskupina iz

Usporedba

Comirnaty ispitivania 4 Usporedba cijepnih skupina
Original/Omicron BA.4-5 prtivan) dobnih skupina u dobi > 56
Comirnaty .
godina
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
n BA.4-5 Original/
u dobi od u dobi od 18 do | Omicron BA.4-5
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/udobi| /Comirnaty
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina
- - . (o .
ﬁgﬁrsalci:zoa\éijzski Nt | OB r(lggo//(:)) o | MO0 Razlika Razlika
test (95% CI4) cI¥y (95% CH) (95% CI") (95% CI")
Omikron BA.4-5 - 294 180 (61,2) 282 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titar)® (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: SeroloSki odgovor definiran je kao > 4-struko povecanje u odnosu na pocetnu vrijednost. Ako je
pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon cijepljenja smatrao se seroloskim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a i odgovaraju¢ih CI
na temelju analize logaritamski transformiranih vrijednosti titrova neutraliziraju¢ih protutijela upotrebom
modela linearne regresije u kojem su uvjeti bili pocetni titar neutralizirajucih protutijela (logaritamska
ljestvica) i cijepna skupina ili dobna skupina.

d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sijenju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

Q o

GMR-a>0,8.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-dvostranog 95% CI za GMR ve¢a od 0,67.
Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR vec¢a od 0,67 i broj¢ana procjena

h. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjaiu
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izraGunu postotka.

— X

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani CI, na temelju Clopper-Pearsonove metode.
Razlika u udjelima, izraZzena kao postotak.
2-strani ClI temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificiran prema kategoriji pocetnog titra

neutralizirajucih protutijela (< medijana, > medijana) za razliku u udjelima. Medijan pocetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela izra¢unan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.
m. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -10%.
n. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -5%.
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Tablica 5. Geometrijske srednje vrijednosti titra — podskupine koje su primile Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 —prije i 1 mjesec poslije docjepljivanja
(¢etvrta doza) — ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — s dokazom ili bez dokaza
infekcije — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 Vrijeme

neutralizacijski | uzimanja Comirnaty
test uzorka? Original/Omicron BA.4-5
u dobiod 12do |udobiod18do55godina| udobiod56 godina i
17 godina stariji
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°) n® (95% CI°9) n® (95% CI°)
prije 1105,8 569,6 458,2
cijepljenja| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)

Omikron BA.4-5

BAZ 82128
- NTS0 (titar) (6807.3: 44559 4158,1
Imjesec | 105| 99087) |207| (3851,7;5154,8) | 284 | (3554,8; 4863,8)
6863,3
prije (5587.8; 40173 3690,6

Referentni soj — | cijepljenja | 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 (3082,2; 4419,0)

NT50 (titar) 23 641,3

(20 473,1; 16 323,3 16 250,1

1 mjesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 |(14499,2;18212,4)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica

kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje

teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% Cl izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajucih
ClI (na temelju Studenove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jaZice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sije¢nju 2020] i Omicron B.1.1.529 podvarijante BA.4-5).

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Ispitivanje 2 je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 1/2/3 sa zaslijepljenim promatracima, za odredivanje doze, odabir kandidata za cijepljenje i
utvrdivanja djelotvornosti u ispitanika u dobi od 12 i viSe godina. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi: od 12 do 15 godina, od 16 do 55 godina i od 56 godina navise, s time da je najmanje 40%
ispitanika bilo u stratumu od > 56 godina. Iz ispitivanja su isklju¢ene imunokompromitirane osobe i
one koje su prethodno imale klinicku ili mikrobiolosku dijagnozu bolesti COVID-19. Ukljuceni su bili
ispitanici s ve¢ prisutnom stabilnom boles¢u, definiranom kao bolest koja ne zahtijeva znacajnu
promjenu terapije ili hospitalizaciju zbog pogorsanja bolesti tijekom 6 tjedana prije uklju¢enja u
ispitivanje, kao i ispitanici s poznatom stabilnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije
(HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV).

Djelotvornost u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih — nakon 2 doze

U dijelu faze 2/3 ispitivanja 2, na temelju podataka prikupljenih do 14. studenog 2020., priblizno

44 000 ispitanika bilo je podjednako randomizirano kako bi primilo 2 doze prvobitno odobrenog
MRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 ili placeba. Analize djelotvornosti ukljucile su ispitanike koji
su primili drugu dozu cjepiva unutar 19 do 42 dana nakon prve doze cjepiva. Vecina (93,1%)
cijepljenih ispitanika primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze. Ispitanike je
planirano pratiti do 24 mjeseca nakon druge doze radi ocjene sigurnosti i djelotvornosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klini¢kom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od cijepljenja ili do cijepljenja protiv gripe protekne
najmanje 14 dana. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od primanja ili do primanja lijekova iz ljudske krvi/plazme
ili imunoglobulina protekne najmanje 60 dana u razdoblju do zaklju¢enja ispitivanja.
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Analiza primarne mjere ishoda za djelotvornost ukljuéila je populaciju od 36 621 ispitanika u dobi od
12 i vie godina (18 242 u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19i 18 379 u
skupini koja je primila placebo) u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do
7. dana nakon druge doze. Nadalje, 134 ispitanika bilo je u dobi od 16 i 17 godina (66 u skupini koja

je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 i 68 u skupini koja je primila placebo), a
1616 ispitanika bilo je u dobi od 75 godina i starije (804 u skupini koja je primila mMRNA cjepivo
protiv bolesti COVID-19 i 812 u skupini koja je primila placebo).

U vrijeme primarne analize djelotvornosti, ispitanici su bili praceni radi eventualne simptomatske
bolesti COVID-19 ukupno 2214 osoba-godina u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19 i ukupno 2222 osoba-godina u skupini koja je primila placebo.

Nije bilo znacajnih klinickih razlika u cjelokupnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u kojih je
postojao rizik od teSke bolesti COVID-19, ukljucujudi ispitanike s 1 ili viSe komorbiditeta koji
povecavaju rizik od teske bolesti COVID-19 (npr. astma, indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,

kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, hipertenzija).

Podaci o djelotvornosti cjepiva prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja

2. doze prema dobnim podskupinama —

ispitanici bez dokaza infekcije do 7. dana od

primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana)

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva %
N2 =18 198 N2 =18 325 (95% CI)®
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n29)
(n29)
svi ispitanici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
u dobi od 16 do 64 7 143 95,1
godine 1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
u dobi od 65 godina i 1 19 94,7
stariji 0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
u dobi od 65 do 74 1 14 92,9
godine 0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
u dobi od 75 godina i 0 5 100,0
stariji 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su lan¢anom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT-
PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19*. [*Definicija slu¢aja: (najmanje 1 od
navedenog) vrucica, pojava ili pogorsanje kaslja, pojava ili pogorSanje nedostatka zraka, zimica, pojava ili
po_]acan_]e bola u misi¢ima, novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa, grlobolja, proljev ili povracanje.]
U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni seroloski ni viroloski dokaz (u razdoblju do 7. dana
nakon primanja zadnje doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. koji su imali negativan nalaz na
protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2
testom amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i imali su
negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do

7. dana nakon 2. doze.

oo

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.
nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.
d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.
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e. Dvostrani interval pouzdanosti (CI) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja. CI nije prilagoden na viSestrukost.

Djelotvornost mMRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 u sprje¢avanju prve pojave bolesti COVID-19
nakon 7. dana poslije 2. doze u usporedbi s placebom iznosila je 94,6% (95%-tni interval pouzdanosti
od 89,6% do 97,6%) u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih s dokazom ili bez dokaza prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, analize primarne mjere ishoda za djelotvornost po podskupinama pokazale su slicnu broj¢anu
procjenu (engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama i ispitanicima sa
zdravstvenim komorbiditetima povezanima s visokim rizikom od teSkog oblika bolesti COVID-19.

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim sluc¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pra¢enja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon druge doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

AZurirani rezultati za djelotvornost cjepiva prikazani su u tablici 7.

Tablica 7. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza prethodne infekcije*
virusom SARS-CoV-2 do 7. dana od primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla
procijeniti djelotvornost (7 dana) tijekom placebom kontroliranog razdoblja

praéenja
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva
N2 =20 998 N2 =21 096 % (95% CI°)
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja‘ vrijeme praéenja® (n2¢)
(n2°)
svi ispitanici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
u dobi od 16 do 64 70 710 90,6
godine 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
u dobi od 65 godina i 7 124 94,5
stariji 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
u dobi od 65 do 74 6 98 94,1
godine 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
u dobi od 75 godina i 1 26 96,2
stariji 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju

(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;

pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili uklju¢eni ispitanici u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj.

koji su imali negativan nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i

kojima nije otkriven SARS-CoV-2 testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i koji su

imali negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju

do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

f.  Ukljuceni potvrdeni slu¢ajevi medu ispitanicima u dobi od 12 do 15 godina: 0 u skupini koja je primila
MRNA cjepivo protiv COVID-19; 16 u skupini koja je primila placebo.

o
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U aZuriranoj analizi djelotvornosti, djelotvornost mMRNA cjepiva protiv COVID-19 u sprjeavanju
prve pojave bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja druge doze iznosila je, u usporedbi s
placebom, 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) u razdoblju kad su pretezno cirkulirali Wuhan/divlji
soj i alfa varijante virusa u ispitanika u populaciji u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost s dokazom
ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, azurirane analize djelotvornosti prema podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu procjenu
(engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama, geografskim podrué¢jima i
ispitanicima sa zdravstvenim komorbiditetima i pretilos¢u koji su povezani s visokim rizikom od
teSkog oblika bolesti COVID-19.

Djelotvornost protiv teSkog oblika bolesti COVID-19
AZurirane analize sekundarnih mjera ishoda za djelotvornost podupiru korist MRNA cjepiva protiv
COVID-19 u sprjecavanju teskog oblika bolesti COVID-19.

Od 13. oZujka 2021., djelotvornost cjepiva protiv teSkog oblika bolesti COVID-19 prikazana je samo
za ispitanike s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tablica 8) s
obzirom na to da je broj slu¢ajeva bolesti COVID-19 u ispitanika bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bio isti kao i u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 i u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv COVID-19 i u skupini koja je primila
placebo.

Tablica 8. Djelotvornost cjepiva — prva pojava teSkog oblika bolesti COVID-19 u ispitanika s
prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prema
Ameri¢koj agenciji za hranu i lijekove (FDA)* nakon 1. doze ili nakon 7. dana od
primanja 2. doze u placebom kontroliranom razdoblju pracenja

MRNA cjepivo protiv
COVID-19 Placebo Djelotvornost
slucajevi slucajevi cjepiva %
ni2 nia (95% CI°)
vrijeme pracenja vrijeme praéenja (n2°)
(n2°)

nakon 1. doze? 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dana nakon 2. 1 21 95,3
dozef 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
(RT-PCRY) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;
pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojac¢anje bola u misi¢ima;
novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* FDA definira teSki oblik bolesti COVID-19 kao potvrdeni COVID-19 i prisutnost najmanje 1 od sljedeceg:

¢ Klini¢ki znakovi u mirovanju koji upuéuju na te$ku sistemsku bolest (frekvencija disanja > 30 udisaja u
minuti, sréana frekvencija > 125 otkucaja u minuti, zasi¢enost kisikom < 93% pri udisanju sobnog zraka
na razini mora ili omjer parcijalnog tlaka Kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi
< 300 mmHg)

e Zatajenje disanja [definirano kao potreba za visokoproto¢nim kisikom, neinvazivnom ventilacijom,
mehani¢kom ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)]

e Dokazani $ok (sistoli¢ki tlak < 90 mmHg, dijastoli¢ki tlak < 60 mmHg ili zahtijeva primjenu vazopresora)

e Znacajna akutna bubrezna, jetrena ili neuroloska disfunkcija

e Prijam u jedinicu intenzivnog lijecenja

e Smrt.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda

n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda

¢. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove

metode, prilagodeno vremenu pracenja.

d. Djelotvornost procijenjena na temelju cjelokupne dostupne populacije za procjenu djelotvornosti koja je
primila prvu dozu (modificirana populacija predvidena za lijeCenje) a koja ukljucuje sve randomizirane

oo
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ispitanike koji su primili najmanje jednu dozu ispitivane intervencije.

e. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
1. doze do kraja razdoblja pracenja.

f. Djelotvornost procijenjena na temelju populacije u koje se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana) koja je
ukljucivala sve pogodne randomizirane ispitanike koji primili dozu ili sve doze ispitivane intervencije onako
kako su bili randomizirani unutar prethodno definiranog vremenskog razdoblja i nisu na vazan nacin
odstupali od protokola prema misljenju klini¢ara.

g. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja praéenja.

Djelotvornost i imunogenost u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U pocetnoj analizi ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (Sto je predstavljalo medijan
trajanja pracenja od > 2 mjeseca nakon 2. doze) bez dokaza prethodne infekcije, medu 1005 ispitanika
koji su primili ¢jepivo nije bilo sluc¢ajeva, dok je medu njih 978 koji su primili placebo bilo 16
slucajeva. Brojc¢ana procjena djelotvornosti je 100% (95% interval pouzdanosti 75,3; 100,0). Medu
ispitanicima s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije bilo je 0 slu¢ajeva medu njih 1119 koji su
primili cjepivo i 18 slu¢ajeva medu 1110 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojéanoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 78,1; 100,0).

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim slu¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

U aZuriranoj analizi djelotvornosti ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bez dokaza
o prethodnoj infekciji, nije bilo slucajeva medu 1057 ispitanika koji su primili cjepivo i bilo je

28 slucajeva medu 1030 njih koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi
100% (95% interval pouzdanosti 86,8; 100,0) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala alfa varijanta
virusa. U ispitanika sa ili bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 0 slu¢ajeva medu 1119 njih koji su
primili cjepivo i 30 slu¢ajeva medu 1109 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 87,5; 100,0).

U ispitivanju 2, analiza titra neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze
provedena je u nasumic¢no odabranoj podskupini ispitanika koji nisu imali seroloski ili viroloski dokaz
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, pri ¢emu je usporeden odgovor
u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (n = 190) s odgovorom u ispitanika u dobi od 16 do

25 godina (n = 170).

Omijer geometrijske srednje vrijednosti titra (engl. geometric mean titres, GMT) u skupini ispitanika u
dobi od 12 do 15 godina i onog u skupini u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,76, uz dvostrani 95%
Clod 1,47 do 2,10. Tako je zadovoljen kriterij neinferiornosti od 1,5 puta, s obzirom na to da je donja
granica dvostranog 95% CI za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti [GMR] bila > 0,67.

Djelotvornost i imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od

12 godina) — nakon 2 doze

Ispitivanje 3 je ispitivanje faze 1/2/3 koje je ukljucilo ispitanike u dobi od 5 do 11 godina, a sastojalo
se od otvorenog dijela za pronalazenje doze cjepiva (faza 1) i multicentri¢énog, multinacionalnog,
randomiziranog dijela kontroliranog fizioloSkom otopinom kao placebom za procjenu djelotvornosti,
sa zaslijepljenim promatrac¢ima (faza 2/3). Vecina (94,4%) randomizirano cijepljenih ispitanika
primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze.

Pocetni opisni rezultati za djelotvornost cjepiva u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 9. U ispitanika s dokazom prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2 nije bilo opaZenih slu¢ajeva bolesti COVID-19 ni u cijepljenoj
skupini ni u skupini koja je primila placebo.
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Tablica 9. Djelotvornost cjepiva— prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze: bez dokaza infekcije prije 7. dana od primanja 2. doze — faza 2/3 —
populacija djece u dobi od 5 do 11 godina u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u djece u dobi od 5 do
11 godina bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*

MRNA cjepivo protiv
bolesti COVID-19
10 pg/doza Placebo
N2 = 1305 N2 = 663
slucajevi slucajevi
n1P n1P Djelotvornost
vrijeme pracenja® vrijeme pracenja® cjepiva %
(n29) (n29) (95% CI)
Djeca u dobi od 5 do 3 16 90,7
11 godina 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su na temelju lancane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom
(engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje 1 simptoma koji odgovara
bolesti COVID-19 (simptomi su ukljuéivali: vruéicu; novi ili pojacan kagalj; novi ili pojacan nedostatak zraka,
* U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan
nalaz N-vezujucih protutijela [serum] na prvom dolasku i bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom
NAAT [bris nosa] na prvom i drugom dolasku) i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem
neplaniranom dolasku u razdoblju do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

nl = broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

c. Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja sluc¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracéenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

oo

Unaprijed odredena analiza djelotvornosti na temelju hipoteze provedena je s dodatnim potvrdenim
sluc¢ajevima bolesti COVID-19 zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja
prac¢enja, odnosno u razdoblju do 6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu
djelotvornosti.

U analizi djelotvornosti ispitivanja 3 u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza o prethodnoj
infekciji, bilo je 10 slu¢ajeva medu 2703 ispitanika koji su primili cjepivo i 42 slu¢aja medu 1348 njih
koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, iznosi 88,2% (95% interval
pouzdanosti 76,2; 94,7) u razdoblju kad je preteZzno cirkulirala delta varijanta virusa. U ispitanika sa ili
bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 12 slu¢ajeva medu 3018 njih koji su primili cjepivo i

42 slucaja medu 1511 ispitanika koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni,
iznosi 85,7% (95% interval pouzdanosti 72,4; 93,2).

U ispitivanju 3, analiza 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela protiv virusa SARS-CoV-2 (NT50)
1 mjesec nakon 2. doze u nasumi¢no odabrane podskupine ispitanika pokazala je djelotvornost
usporedivanjem imunosnih odgovora djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od
12 godina) u fazi 2/3 ispitivanja 3 s imunosnim odgovorima ispitanika u dobi od 16 do 25 godina u
fazi 2/3 ispitivanja 2 koji nisu imali serolo3ki ili viroloSki dokaz prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, ¢ime su zadovoljili prethodno specificirane kriterije
imunosne usporedivosti i za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i za razliku u seroloSkom
odgovoru definiranom kao postizanje najmanje ¢etverostrukog povecanja vrijednosti SARS-CoV-2
NT50 u odnosu na pocetnu (prije 1. doze).

GMR za SARS-CoV-2 NT50 1 mjesec nakon 2. doze u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od 5 do
manje od 12 godina) i onog mladih odraslih osoba u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,04 (2-strani
95% CI: 0,93; 1,18). Medu ispitanicima bez prethodnog dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 do

1 mjesec nakon 2. doze, 99,2% djece u dobi od 5 do 11 godina i 99,2% ispitanika u dobi od 16 do

25 godina imalo je serolodki odgovor 1 mjesec poslije 2. doze. Razlika izmedu te dvije dobne skupine
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(djeca — mlade odrasle osobe) u postotku ispitanika koji su imali seroloSki odgovor iznosila je 0,0%
(2-strani 95% CI: -2,0%; 2,2%). Ova je informacija prikazana u tablici 10.

Tablica 10. SaZeti prikaz omjera geometrijskih srednjih vrijednosti za 50%-tni titar
neutralizirajuéih protutijela i razlike u postotku ispitanika sa serolodkim odgovorom
— usporedba djece u dobi od 5 do 11 godina (ispitivanje 3) s ispitanicima u dobi od 16
do 25 godina (ispitivanje 2) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon
2. doze — podskupina za analizu imunosne usporedivosti — faza 2/3 — populacija u
kojoj se mogla procijeniti imunogenost

MRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19
10 pg/doza 30 pg/doza
od 5 do 11 godina |od 16 do 25 godina od 5 do 11 godina/
N2 = 264 N@ = 253 od 16 do 25 godina
Postigli cilj
imunosne
Vremens GMT® GMT® GMR¢ usporedivosti®
ka tocka® (95% CI°) (95% CI°) (95% CIY) (D/IN)
Geometrijska
srednja
vrijednost
50%-tnog
titra
neutraliziraj
uéih 1 mjesec
protutijela’ |nakon 2. 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) doze (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) D
Postigli cilj
imunosne
Vremens n% (%) n% (%) Razlika %' | usporedivostik
ka to¢ka® (95% CI" (95% CI" (95% CIY) (D/N)
Stopa
seroloskog
odgovora
(%) za
50%-tni titar
neutraliziraj |1 mjesec
uc¢ih nakon 2. 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
protutijela’ |doze (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) D

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska

srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;

NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni

respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

Napomena: U analizu su bili uklju¢eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (do 1 mjesec nakon

2. doze u prikupljenom uzorku krvi) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih

protutijela [serum] kad su doSli primiti 1. dozu i 1 mjesec nakon 2. doze, bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2

metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu i 2. dozu i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa)

na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon 2. doze u prikupljenom uzorku krvi) i koji u

anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

Napomena: SeroloSki odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na poéetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa prije cijepljenja i 1 mjesec poslije 2. doze. Te su
vrijednosti takoder bile upotrijebljene kao nazivnici u izracunima postotaka stopa seroloskih odgovora.

b. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
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d. GMR-ovi i 2-strani 95%-tni CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

e. Imunosna usporedivost na temelju GMT-a proglaSena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR
veca od 0,67 i procjena GMR-a jednim brojem > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se testu

koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj“ (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a

neutralizacija virusa o€itava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno

razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

n = broj ispitanika sa serolodkim odgovorom na temelju NT50 1 mjesec nakon 2. doze.

Egzaktni 2-strani Cl temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZenima u postotcima (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina).

2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.

Imunosna usporedivost temeljena na stopi seroloSkih odgovora proglaSava se ako je donja granica 2-stranog

95% CI za razliku u seroloskom odgovoru veca od -10,0%.

oo oa

Imunogenost u ispitanika u dobi od 18 godina i starijih — nakon docjepljivanja

Uc¢inkovitost docjepljivanja cjepivom Comirnaty temeljila se na procjeni 50%-tnog titra
neutralizirajucih protutijela (NT50) protiv virusa SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) u ispitivanju 2. U
tom je ispitivanju docjepljivanje provedeno 5 do 8 mjeseci (medijan: 7 mjeseci) nakon druge doze. U
ispitivanju 2, analize NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja u usporedbi s onim 1 mjesec nakon
primarnog cijepljenja u osoba u dobi od 18 do 55 godina bez seroloskog ili viroloskog dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 u prvih mjesec dana nakon docjepljivanja pokazale su
neinferiornost i omjera geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i razlike u stopama seroloskog
odgovora. Seroloski odgovor u ispitanika definiran je kao postizanje > 4-strukog povecanja vrijednosti
NT50 u odnosu na pocetnu (prije primarnog cijepljenja). Ove su analize sazeto prikazane u tablici 11.

Tablica 11. Test neutralizacije SARS-CoV-2 — NT50 (titar)' (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020)
— usporedba GMT vrijednosti i stope serolodkih odgovora 1 mjesec nakon
docjepljivanja i 1 mjesec nakon primarnog cijepljenja — ispitanici u dobi od
18 do 55 godina bez dokaza infekcije u prvih mjesec dana nakon docjepljivanja* —
populacija u koje se mogla procijeniti imunogenost docjepljivanja*

1 mjesec
nakon
docjepljivanja
1 mjesec - 1 mjesec
nakon nakon Postignuta
1 mjesec nakon primarnog primarnog ciljana
docjepljivanja cijepljenja cijepljenja |neinferiornost
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (D/N)
Geometrijska srednja
vrijednost (GMT®)
50%-tnog titra
neutralizirajuéih 2466,0° 755,7° 3,26°
protutijela 212% | (2202,6; 2760,8) | (663,1;861,2) | (2,76; 3,86) D¢
Stopa serolo3kih
odgovora (%) za
50%-tni titar 199f 190f
neutraliziraju¢ih 99,5% 95,0% 4,5%9
protutijela’ 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) | (1,0%; 7,9%") D'

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-
CoV-2; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom; D/N = da/ne.
T SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se
testu koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa o€itava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.
* U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (u prvih mjesec dana nakon
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docjepljivanja dozom cjepiva Comirnaty) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativna

N-vezujuca protutijela [serum] i SARS-CoV-2 nije otkriven NAAT-om [bris nosa]) koji su imali i negativan

NAAT (bris nosa) pri bilo kojem neplaniranom dolasku do 1 mjesec nakon docjepljivanja.

Svi pogodni ispitanici koji su primili 2 doze cjepiva Comirnaty sukladno prvobitnoj randomizaciji, koji su

drugu dozu primili unutar unaprijed definiranog razdoblja (izmedu 19. i 42. dana nakon prve doze),

docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty, nakon docjepljivanja imali su najmanje 1 valjan i odreden rezultat

imunogenosti na temelju uzorka krvi uzetog unutar odgovarajuceg razdoblja (izmedu 28. i 42. dana nakon

docjepljivanja) i u kojih nije bilo nikakvog drugog vaZznog odstupanja od plana ispitivanja prema procjeni

klinicara.

a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatom testa u obje vremenske tocke uzimanja uzorka unutar
zadanog razdoblja.

b. GMT i 2-strani 95%-tni CI izraCunati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajucih CI
(na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR i 2-strani 97,5%-tni CI izraCunati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritama testa i odgovarajucih
ClI (na temelju Studentove t-raspodiele).

d. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 97,5%-tnog Cl za GMR > 0,67 i ako je procjena
GMR-a jednim brojem > 0,80.

€. n = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatom testa na provedenom testu na pocetku ispitivanja,
1 mjesec nakon druge doze i 1 mjesec nakon docjepljivanja unutar zadanog razdoblja. Te su vrijednosti
nazivnici u izraGunavanju postotaka.

f. Broj ispitanika sa serolo§kim odgovorom na provedenom testu na primijenjenu dozu / u vremenskoj to¢ki
uzimanja uzorka. Egzaktni 2-strani Cl temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

g. Razlika u udjelima, izraZenima u postotcima (1 mjesec nakon docjepljivanja — 1 mjesec nakon druge doze).

h. Prilagodeni Waldov 2-strani Cl za razliku u udjelima, izraZeno u postotcima.

i. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 97,5%-tnog Cl za postotnu razliku > -10%.

I+

Relativna djelotvornost cjepiva u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih — nakon docjepljivanja
Interim analizom djelotvornosti u ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja
provedenom u pribliZzno 10 000 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih ukljucenih iz ispitivanja 2,
procijenjeni su potvrdeni sluéajevi bolesti COVID-19 zabiljeZeni u razdoblju od najmanje 7. dana
nakon docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja podataka 5. listopada 2021., $to odgovara
medijanu pracenja od 2,5 mjeseci nakon docjepljivanja. Docjepljivanje je provedeno 5 do 13 mjeseci
(medijan: 11 mjeseci) nakon druge doze. Djelotvornost docjepljivanja cjepivom Comirnaty nakon
primarnog cijepljenja procijenjena je u odnosu na placebom docijepljenu skupinu koja je dovrsila
samo primarno cijepljenje.

Podaci o relativnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih bez prethodnog
dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 12. Relativna djelotvornost cjepiva u
ispitanika s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 iznosila je 94,6%
(95%-tni interval pouzdanosti od 88,5% do 97,9%), sli¢no onoj opaZenoj u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije. Medu sluc¢ajevima primarne bolesti COVID-19 opazenima nakon 7. dana od
docjepljivanja bilo je 7 primarnih slu¢ajeva u skupini koja je primila cjepivo Comirnaty i

124 primarna slu¢aja u skupini koja je primila placebo.
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Tablica 12. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od

docjepljivanja —

populacija u koje se mogla procijeniti djelotvornost

ispitanici u dobi od 16 godina i stariji bez dokaza infekcije —

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od docjepljivanja u ispitanika bez dokaza

prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*

Comirnaty Placebo
N? = 4695 N2 = 4671 Relativna
sluc¢ajeva slucajeva djelotvornost
n1° n1° cjepiva® %
Vrijeme praéenja® (n2%) | Vrijeme praéenja® (n29) (95% CI)
Prva pojava bolesti
COVID-19 nakon 7. 6 123 95,3
dana od docjepljivanja 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3)

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vru¢ica; pojava ili

pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;

novonastah gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni serologki ni viroloski dokaz (u razdoblju do 7. dana

nakon docjepljivanja) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj., koji su imali negativan nalaz na

protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog dolaska i koji su imali negativan rezultat testa NAAT [obrisak

nosa] prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do 7. dana nakon docjepljivanja).

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon docjepljivanja do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Relativna djelotvornost cjepiva Comirnaty u docijepljenoj skupini u odnosu na skupinu koja je primila
placebo (nisu docijepljeni).

f.  Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za relativnu djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno za vrijeme praéenja.

oo

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja

Docjepljivanje cjepivom Comirnaty provedeno je u 401 nasumiéno odabranog ispitanika u

ispitivanju 3. Uc¢inkovitost docjepljivanja u dobi od 5 do 11 godina izvedena je iz imunogenosti.
Imunogenost docjepljivanja procijenjena je na temelju NT50 u usporedbi s referentnim sojem
SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizama NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja pokazale su znatno
povecanje GMT-a u usporedbi s onim prije docjepljivanja u djece u dobi od 5 do 11 godina u kojih
nije bilo ni serolo3kih ni imunolodkih dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze i docjepljivanja. Ta je analiza sazeto prikazana u tablici 13.

Tablica 13. Sazeti prikaz geometrijskih srednjih vrijednosti titra — NT50 — ispitanici bez dokaza
infekcije — faza 2/3 — populacija za procjenu imunogenosti - u dobi od 5 do 11 godina
— populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Vrijeme uzimanja uzorka?

1 mjesec nakon

1 mjesec nakon
docjepljivanja (n° = 67)

1 mjesec nakon 2.
doze (n® = 96)

docjepljivanja /
1 mjesec nakon 2. doze

GMT® GMT® GMR¢
Test (95% CI9) (95% CI9 (95% CI9)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titar) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)
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Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska

srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajuéih protutijela;

SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima odredenog testa u vrijeme primjene doze / uzimanja
uzorka.

€. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih vrijednosti
titra (1 mjesec nakon docjepljivanja minus 1 mjesec nakon 2. doze) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

Imunogenost doze za docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv
bolesti COVID-19

O ucinkovitosti doze cjepiva Comirnaty (30 pg) za docjepljivanje osoba koje su dovrsile primarno
cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno docjepljivanije)
zakljuceno je iz podataka o imunogenosti iz neovisnog otvorenog klini¢kog ispitivanja faze I/I1
(NCT04889209) koje su proveli DrZzavni zavodi za zdravstvo (engl. National Institutes of Health,
NIH) u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. U tom su ispitivanju docijepljene dozom cjepiva
Comirnaty (30 pg) odrasle osobe (u dobi od 19 do 80 godina) koje su dovrsile primarno cijepljenje
dvjema dozama cjepiva tvrtke Moderna od 100 pg (N = 51, srednja vrijednost dobi 54+17), jednom
dozom cjepiva tvrtke Janssen (N = 53, srednja vrijednost dobi 48+14) ili dvjema dozama cjepiva
Comirnaty od 30 pg (N = 50, srednja vrijednost dobi 50+18) najmanje 12 tjedana prije ukljucenja u
ispitivanje i koje su navele da nisu imale infekciju virusom SARS-CoV-2. Docjepljivanje cjepivom
Comirnaty povecalo je GMR titra neutralizirajucih protutijela nakon primarnog cijepljenja cjepivom
tvrtke Janssen 36 puta, nakon primarnog cijepljenja cjepivom tvrtke Moderna 12 puta i nakon
primarnog cijepljenja cjepivom Comirnaty 20 puta.

Heterologno docjepljivanje cjepivom Comirnaty procijenjeno je i u ispitivanju faze 1l pod nazivom
CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), multicentri¢cnom, randomiziranom, kontroliranom
ispitivanju docjepljivanja trecom dozom cjepiva protiv bolesti COVID-19, u kojem je 107 odraslih
ispitanika (medijan dobi 71 godina, interkvartilni raspon od 54 do 77 godina) randomizirano najmanje
70 dana nakon 2 doze cjepiva tvrtke AstraZeneca protiv bolesti COVID-19. Nakon primarnog
cijepljenja cjepivom tvrtke AstraZeneca protiv bolesti COVID-19, GMR NT50 na testu neutralizacije
pseudovirusa (divlji tip) povecao se 21,6 puta poslije heterolognog docjepljivanja cjepivom Comirnaty
(n=95).

Imunogenost u ispitanika u dobi od > 55 godina — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty (30 ug)

U interim analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 4 (podispitivanje E), 305 ispitanika u dobi od
> 55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je cjepivom
Comirnaty (Cetvrta doza; 30 pg) 5 do 12 mjeseci nakon primanja 3. doze. Podatke o podskupini za
ocjenjivanje imunogenosti vidjeti u tablici 8.

Imunogenost u ispitanika u dobi od 18 do <55 godina — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty (30 ug)

U podispitivanju D [podskupina iz ispitivanja 2 (faze 3) i ispitivanja 4 (faze 3)], 325 ispitanika u dobi
od 18 do < 55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je cjepivom
Comirnaty (Getvrta doza; 30 pg) 90 do 180 dana nakon $to su primili 3. dozu. Podatke o podskupini za
ocjenjivanje imunogenosti vidjeti u tablici 14.
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Tablica 14. SaZeti prikaz podataka o imunogenosti u ispitanika u C4591031 podispitivanju D
(potpuna prosirena skupina iz kohorte 2) i podispitivanju E (podskupina za
ocjenjivanje imunogenosti iz proSirene kohorte) koji su docijepljeni cjepivom
Comirnaty (¢etvrta doza; 30 pg) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon
ja — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

docjepljivan

Doza/ Podispitivanje D Podispitivanje E
vrijeme (u dobi od 18 do <55 (u dobi od > 55 godina)
uzimanja godina)
uzorka? Comirnaty 30 g Comirnaty 30 ug
GMT GMT
GMT NP (95% CIY) NP (95% CIY)
SARS-CoV-2 1/prije 315,0 67,5
neutralizacijski test — cijepljenja 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titar) 1/1 mjesec 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2 1389,1
neutralizacijski test — 1/prije 3999,0 (1142,1;
referentni soj — NT50 cijepljenja 226 (3529,5; 4531,0) 179 1689,5)
(titar) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5223,6;
1/1 mjesec 227 13 424,6) 182 6887,4)
Stopa seroloskog
odgovora 1 mjesec n® (%) n® (%)
nakon 4. doze NC (95% CI) N¢ (95% CI)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3%) 85 (57,0%)
(titar) 1/1 mjesec 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
referentni soj — NT50 76 (33,8%) 88 (49,2%)
(titar) 1/1 mjesec 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica
kvantifikacije; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NAAT = test amplifikacije nukleinskih
kiselina; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski
akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Medijan vremena od 3. doze do 4. doze cjepiva Comirnaty 30 pg iznosi 4,0 mjeseca za kohortu 2 u
podispitivanju D i 6,3 mjeseca za proSirenu kohortu u podispitivanju E.
Napomena: Potpuna proSirena skupina iz podispitivanja D = kohorta 2 iz koje je isklju¢ena skupina probnih
ispitanika (engl. sentinel group); podskupina za procjenu imunogenosti u podispitivanju E = uzorak od

230 ispitanika u svakoj cijepnoj skupini nasumicno odabran iz proSirene kohorte.

Napomena: u analizu su bili ukljuceni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (prije uzimanja uzorka krvi
1 mjesec nakon ispitivanog cijepljenja) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (j. koji su imali negativan
nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom dolaska na ispitivano cijepljenje i dolaska 1
mjesec nakon ispitivanog cijepljenja, negativan rezultat testa NAAT [obrisak nosa] prilikom dolaska na
cijepljenje i prilikom svakog drugog neplaniranog dolaska prije uzimanja uzorka krvi 1 mjesec nakon ispitivanog
cijepljenja) i koji u povijesti bolesti nisu imali COVID-19.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struki porast od pocetne razine (prije ispitivanog cijepljenja).
Ako su vrijednosti izmjerene na pocéetku ispitivanja bile manje od LLOQ, vrijednosti > 4 x LLOQ izmjerene

poslije cijepljenja smatrale su se seroloSkim odgovorom.
a.
b.

C.

Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

uzorka.

N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjaiu
danom trenutku uzimanja uzorka.

GMT i 2-strani 95% CI izra¢unati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajucih CI (na

temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa manji od LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
n = broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.
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Imunogenost u trudnih ispitanica i u novorodencadi koju su rodile trudne ispitanice — nakon 2 doze
cjepiva Comirnaty

Ispitivanje 9 bilo je multinacionalno, placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 sa zaslijepljenim
promatrac¢ima koje je ukljucilo trudnice u dobi od 18 i vise godina radi primanja 2 doze cjepiva
Comirnaty (n = 173) ili placeba (n = 173). Trudne ispitanice primile su 1. dozu cjepiva Comirnaty
izmedu 24. i 34. tjedna gestacije, a veéina (90,2%) je primila drugu dozu u razdoblju od 19 do 23 dana
nakon 1. doze.

Provedena je deskriptivna analiza imunogenosti u kojoj su trudnice koje su primile cjepivo Comirnaty
u ispitivanju 9 bile usporedene s komparatorskom podskupinom ispitanica koje nisu bile trudne iz
ispitivanja 2 te je procijenjen omjer GMT-ova (GMR) neutraliziraju¢ih protutijela 1 mjesec nakon

2. doze. Populacija za procjenu imunogenosti koja je primila Comirnaty, a sastojala se od trudnih
ispitanica iz ispitivanja 9 (n = 111) i ispitanica koje nisu bile trudne iz ispitivanja 2 (n = 114), imala je
medijan dobi od 30 godina (raspon dobi od 18 do 44 godina) i obuhvatila je 37,8% odnosno 3,5% onih
s pozitivnim pocCetnim SARS-CoV-2 statusom.

Medu ispitanicama bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze,
opazeni 50%-tni GMT neutraliziraju¢ih protutijela na virus SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze bio
je niZi u trudnih ispitanica (ispitivanje 9) nego u ispitanica koje nisu bile trudne (ispitivanje 2) (omjer
GMT-ova [GMR] iznosio je 0,67 (95% CI: 0,50; 0,90)).

Medu ispitanicama s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze, modelu prilagoden GMT 1 mjesec nakon 2. doze bio je sli¢an u trudnih ispitanica u
usporedbi s ispitanicama koje nisu bile trudne (modelu prilagoden omjer GMT-ova [GMR] bio je 0,95
(95% CI: 0,69; 1,30). Modelu prilagodeni GMT i GMR izracunani su na temelju regresijskog modela s
prilagodbom za dob i pocetni titar neutralizirajucih protutijela.

Imunogenost u imunokompromitiranih ispitanika (odraslih i djece)

Ispitivanje 10 otvoreno je ispitivanje faze 2b (n = 124) koje je ukljucilo imunokompromitirane
ispitanike u dobi od 2 do < 18 godina na imunomodulacijskoj terapiji ili s presadenim solidnim
organom (u prethodna 3 mjeseca) koji primaju imunosupresive ili im je presadena koStana srz ili
matiéne stanice najmanje 6 mjeseci prije ukljuéenja, te imunokompromitirane ispitanike u dobi od 18 i
vise godina koji se lijece od raka pluca ne-malih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) ili
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), koji su na hemodijalizi zbog posljedica zavr$nog stadija
bubrezne bolesti ili primaju imunomodulacijsku terapiju zbog autoimunosne upalne bolesti. Ispitanici
su primili 4 doze cjepiva Comirnaty prema svojoj dobi (3 pg, 10 pg ili 30 pg); prve 2 doze
primijenjene su u razmaku od 21 dan, tre¢a doza primijenjena je 28 dana poslije druge, a Cetvrta 3 do
6 mjeseci poslije trec¢e doze.

Analizom podataka o imunogenosti 1 mjesec nakon 3. doze (26 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina,
56 ispitanika u dobi od 5 do < 12 godina, 11 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u
dobi od > 18 godina) i 1 mjesec nakon 4. doze (16 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina, 31 ispitanik u
dobi od 5 do < 12 godina, 6 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u dobi od

> 18 godina) u populaciji u kojoj se imunogenost mogla procijeniti i u kojoj nije bilo dokaza
prethodne infekcije dokazan je imunosni odgovor potaknut cjepivom. Opazeno je da su GMT-ovi, u
usporedbi s razinama opazenima prije ispitivanog cijepljenja, bili znatno visi 1 mjesec nakon 3. doze i
da su bili jo§ viSe povecani 1 mjesec nakon 4. doze te da su i dalje bili visoki 6 mjeseci nakon 4. doze
u svim dobnim skupinama i podskupinama prema bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja cjepiva Comirnaty u
pedijatrijskoj populaciji u prevenciji bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Nije primjenjivo.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Op¢a toksi¢nost

Stakori kojima je intramuskularno primijenjen Comirnaty (primali 3 pune doze za ljude jednom
tjedno, koje su stvarale relativno visoke razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj tezini) pokazali su
nesto edema i eritema na mjestu primjene injekcije i povecanje broja bijelih krvnih stanica
(ukljucujuéi bazofila i eozinofila), §to je u skladu s upalnim odgovorom, kao i vakuolizaciju portalnih
hepatocita bez dokaza oStecenja jetre. Svi su uéinci bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja ni genotoksi¢nosti ni kancerogenosti. Ne ocekuje se da ¢e sastojci cjepiva
(lipidi i mRNA) imati genotoksi¢ni potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost ispitane su na Stakorima u kombiniranom ispitivanju toksi¢nosti
za plodnost i razvojne toksi¢nosti u kojem je zenkama Stakora intramuskularno primijenjeno cjepivo
Comirnaty prije parenja i tijekom gestacije (primile su 4 pune doze za ljude koje stvaraju relativno
viSe razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini, u razdoblju izmedu 21 dana prije parenja do 20.
dana gestacije). Odgovor neutraliziraju¢ih protutijela na SARS-CoV-2 bio je prisutan u Zenki od
vremena prije parenja do kraja ovog ispitivanja koje je zavrsilo 21. postnatalnog dana, kao i u fetusa i
potomstva. Nije bilo u€inaka povezanih s cjepivom na Zensku plodnost, graviditet ili embriofetalni
razvoj ili razvoj mladun¢adi. Nema dostupnih podataka o prelasku cjepiva Comirnaty kroz placentu ili
njegovom izlucivanju u mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

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

kolesterol

trometamol

trometamolklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti
Bodice

Neotvorene bocice

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Zamrznuto cjepivo se po zaprimanju moze Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 18 mjeseci, odmrznute (prethodno zamrznute) bo¢ice mogu se ¢uvati do
10 tjedana na temperaturi od 2 °C to 8 °C.

Postupak odmrzavanja

Jednodozne bocice

Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s 10 jednodoznih bo¢ica
cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedinacne bocice
mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne bocice

Kad se cuvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s 10 visedoznih bocica cjepiva
mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 6 sati ili se pojedinaéne bocice mogu
odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice

10 tjedana ¢uvanja i transporta na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 18 mjeseci.

o Nakon §to se cjepivo prenese na temperaturu od 2 °C do 8 °C, na kutiju se mora zapisati novi
datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora upotrijebiti ili baciti do tog novog datuma isteka
roka valjanosti. Prvobitni datum isteka roka valjanosti mora biti precrtan.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora biti ¢uvano na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Na kutiji mora biti napisan novi datum isteka roka valjanosti koji se odnosi na
datum isteka roka valjanosti cjepiva cuvanog u hladnjaku, a prvobitni datum isteka roka
valjanosti mora biti precrtan.

Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

o Podaci o stabilnosti pokazuju da je neotvorena bocica cjepiva stabilna do 10 tjedana kad se ¢uva
na temperaturi od -2 °C do 2 °C, unutar 10-tjednog razdoblja ¢uvanja na temperaturi izmedu
2°Ci8°C

o Podaci o stabilnosti pokazuju da se bo¢ica moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 8 °C to
30 °C, ukljucujuci i razdoblje do 12 sati nakon $to je ¢ep bocice prvi put probijen.

Ove informacije mogu posluziti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u sluc¢aju privremenog
odstupanja temperature.

Otvorene bocice

Dokazano je da je cjepivo u primjeni kemijski i fizikalno stabilno 12 sati na temperaturi od 2 °C do

30 °C, sto ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. S mikrobioloSkog stanovista, cjepivo se mora odmah
primijeniti osim ako postupak otvaranja ne iskljucuje rizike od mikrobioloske kontaminacije. Ako se
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja cjepiva u primjeni odgovornost su korisnika.
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Napunjene Strcaljke

Provjerite uvjete Cuvanja navedene za razlicite vrste napunjenih $trcaljki.

Plasticne napunjene Strcaljke

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Zamrznuto cjepivo se po zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

12 mjeseci kad se ¢uvaju na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 12 mjeseci, odmrznute (prethodno zamrznute) napunjene Strcaljke mogu se
¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C to 8 °C.

Postupak odmrzavanja plasticnih napunjenih Strcaljki

2 sata na temperaturi od 2 °C to 8 °C ili 60 minuta na sobnoj temperaturi (do 30 °C).

Odmrznute (prethodno zamrznute) plasticne napunjene Strcaljke

10 tjedana ¢uvanja i transporta na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 12 mjeseci.

o Nakon §to se cjepivo prenese na temperaturu od 2 °C do 8 °C, na kutiju se mora zapisati novi
datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora upotrijebiti ili baciti do tog novog datuma isteka
roka valjanosti. Prvobitni datum isteka roka valjanosti mora biti precrtan.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora biti ¢uvano na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Na kutiji mora biti napisan novi datum isteka roka valjanosti koji se odnosi na
datum isteka roka valjanosti cjepiva ¢uvanog u hladnjaku, a prvobitni datum isteka roka
valjanosti mora biti precrtan.

Prije upotrebe, odmrznute napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i
30 °C i njima se smije rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

Sljedecée informacije mogu posluziti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slucaju
privremenog odstupanja temperature.

Ako se jedna zamrznuta napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do
30 °C), ta se napunjena $trcaljka ne smije ¢uvati i mora se odmah upotrijebiti.

Podaci o stabilnosti pokazuju da je napunjena Strcaljka stabilna do 10 tjedana kad se ¢uva na
temperaturi od —2 °C do 2 °C, unutar 10-tjednog razdoblja ¢uvanja na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C.

Staklene napunjene Strcaljke
Cjepivo se isporu¢uje i ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo u hladnjaku).
8 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Prije upotrebe, napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C i
njima se smije rukovati pri sobnoj svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Bocice i plasti¢ne napunjene Strcaljke

Jednodozne bocice, visSedozne bocice 1 zamrznute plastine napunjene Strcaljke ¢uvati u zamrzivacu na
temperaturi od -90 °C do -60 °C.
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Staklene napunjene Strcaljke

Staklene napunjene Strcaljke ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.

Bocice i napunjene Strcaljke

Cjepivo ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Tijekom cuvanja, izlozenost umjetnoj rasvjeti potrebno je svesti na najmanju mogucéu mjeru, kao i
izbjegavati izloZenost izravnoj suncevoj svjetlosti i ultraljubi¢astom zracenju.

Uvjete cuvanja nakon odmrzavanja i prvog otvaranja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Tablica 15. Vrsta i sadrzaj spremnika cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5

Doza(e) po
spremniku
(vidjeti
dijelove 4.2 i | Veli¢ina
Oblik cjepiva Sadrzaj Spremnik 6.6) pakiranja
Isporucuje se u bocici | jednodozna
od 2 ml od prozirnog | bocica 1 doza od 10 boica
Comi . stakla (staklo tip 1), s | (Sivi 0,3ml
omirnaty Omicron y .
XBB.15 ¢epom (s1ptetska . pf)vklopac)
30 mikrograma/doza b.rqmobutllna guma) i wsgdozna
disperzija za injekciju sivim plastiCnim bocica 6 doza od 10 bocica ili
poklopcem s (2,25 ml) 0,3ml 195 botica
aluminijskim (sivi '
prstenom. poklopac)
Isporucuje se kao dugacke
jednodozna napunjena | plasticne
Comirnaty Omicron Strcaljka s cepom Strcaljke od
XBB.1.5 Klipa (sintetska cikloolefinsko 1 doza od 10 napunjeni
30 mikrograma/doza bromobutilna guma) i | g kopolimera 03 ml strcaliki
) - T . : jki
disperzija za injekciju | kapicom za vrh od1ml
u napunjenoj Strcaljki ésmtetska_ Strcaljka od
romobutilna guma), stakla tipa |
bez igle. P
Isporucuje se u bocici | jednodozna
od 2 ml od prozirnog | bocica 1 doza od 10 boica
Comi . stakla (staklo tip 1), s | (plavi 0,3 ml
omirnaty Omicron 9 ;
XBB.15 ¢epom (s1ptetska . pf)vklopac)
10 miogramiors | DM iedons
disperzija za injekciju poklopcem s (2,25 ml) 8 gorf]? od 10 bocica
aluminijskim (plavi '
prstenom. poklopac)

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomo¢u asepti¢ne tehnike kako bi se
osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

31




Upute za jednodozne i viSedozne bocdice

Provjerite ima li bo¢ica:

- sivi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron XBB.1.5

30 mikrograma/doza disperzija za injekciju (12 godina i stariji) ili
- plavi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron XBB.1.5
10 mikrograma/doza disperzija za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).

Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.
Ako se bocica cuva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da boc¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.
- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.
- Visedozne bocice: pakiranju od 10 visedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.
Nakon §to su boéice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se ¢uvati, zapiSite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.
Neotvorene boc¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).
Druga je moguénost odmrznuti pojedina¢ne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.
Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

Pazljivo okrenite bocicu 10 puta kako biste promijeSali sadrZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.
Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao:

- Sivi poklopac: bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih ¢estica

- Plavi poklopac: bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih Cestica.

Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.

Provjerite je li boCica jednodozna ili visSedozna i slijedite odgovarajuce upute za rukovanje
navedene u nastavku:

- Jednodozne bocice

= Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
= Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- Visedozne bocice
" Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.
. Koristeci se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom
maramicom.
" Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.

. Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi
se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti veéi od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne $trcaljke i igle, postoji mogucnost da nece preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice.

. Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.

. Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
" Zabiljezite odgovaraju¢i datum/vrijeme na viSedoznu bocicu. Sve neprimijenjeno

cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.
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Upute za napunjene Strcaljke

Plasticne napunjene Strcaljke

Zamrznute napunjene Strcaljke moraju biti potpuno odmrznute prije primjene.

- Pakiranje od 10 napunjenih Strcaljki moZe se odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
Treba mu 2 sata da se odmrzne.

- Druga je moguénost odmrznuti kutiju s 10 zamrznutih napunjenih $trcaljki na sobnoj
temperaturi (do 30 °C), §to ¢e trajati 60 minuta.

Ako se jedna napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do

30 °C), ta se napunjena Strcaljka mora odmah upotrijebiti.

Nakon 3to su napunjene Strcaljke prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se

¢uvati, zapiSite novi datum isteka roka valjanosti na kutiju. Ako su zaprimljene na temperaturi

od 2 °C do 8 °C, provijerite je li zapisan novi datum isteka roka valjanosti.

Odmrznute (prethodno zamrznute) napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 10 tjedana na

temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Nakon

odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Prije primjene, odmrznute napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od

8 °C do 30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Uklonite kapicu s vrha, polako je zakre¢uci u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte

tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav

sadrzZaj.

Staklene napunjene Strcaljke

Prije primjene, napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od 8 °C do
30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Uklonite kapicu s vrha, polako je zakre¢uci u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na Strcaljku i primijenite sav
sadrzaj.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Phone: +49 6131 9084-0

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

33



8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tablica 16. Brojevi odobrenja za stavljanje u promet cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5

Oblik cjepiva Spremnik Broj odobrenja

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza Jednodozne boCice Egﬁggﬁggggig
disperzija za injekciju Visedozne bocice EU/1/20/1528/020
Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza gtls:iatlljclgaa P EU/1/20/1528/025
disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki éSttilgll?E: napunjena EU/1/20/1528/027
Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza | Jednodozne bocice EU/1/20/1528/022
disperzija za injekciju Visedozne bocice EU/1/20/1528/023

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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VOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Tablica 1. Kvalitativni i kvantitativni sastav cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5

Doze po spremniku
(vidjeti dijelove 4.2 i

disperziju za
injekciju

Oblik cjepiva Spremnik 6.6) SadrZaj po dozi
Comirnaty Omicron | visedozna bocica 10 doza od 0,2 ml Jedna doza (0,2 ml) sadrZi
XBB.1.5 1,3 ml) nakon razrjedivanja 10 mikrograma

10 mikrograma/doza | (narancasti rakstozinamerana, mMRNA
koncentrat za poklopac) cjepiva (modificiranih

nukleozida, u lipidnim

nanocesticama) protiv bolesti
COVID-19.

Comirnaty Omicron
XBB.1.5

3 mikrograma/doza
koncentrat za
disperziju za
injekciju

viSedozna bocica
(0,4 ml)
(smedi poklopac)

10 doza od 0,2 ml
nakon razrjedivanja

Jedna doza (0,2 ml) sadrZi

3 mikrograma
rakstozinamerana, mMRNA
cjepiva (modificiranih
nukleozida, u lipidnim
nanocesticama) protiv bolesti
COVID-109.

viSedozna bocica
(0,48 ml)
(Zuti poklopac)

3 doze od 0,3 ml
nakon razjedivanja

Jedna doza (0,3 ml) sadrZi

3 mikrograma
rakstozinamerana, mMRNA
cjepiva (modificiranih
nukleozida, u lipidnim
nanocesticama) protiv bolesti
COVID-109.

Rakstozinameran je jednolan¢ana glasnicka RNA (mRNA) s kapom na 5°-kraju, koja kodira protein
Siljka (engl. spike, S) virusa SARS-CoV-2, dobivena pomocu in Vitro transkripcije iz odgovarajucih
predloZzaka DNA, bez koristenja stanica (Omicron XBB.1.5).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za disperziju za injekciju (sterilni koncentrat).

Cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju bijela
je do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9).

Cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju:
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Spremnik Izgled

Visedozna boéica (0,4 ml) Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9).
(smedi poklopac)

Visedozna bocica (0.48 ml) | Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9).
(Zuti poklopac)

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Comirnaty Omicron XBB.1.5 koncentrat za disperziju za injekciju indiciran je u dojencadi i djece u
dobi od 6 mjeseci do 11 godina za aktivnu imunizaciju radi sprje¢avanja bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina)

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje

se, nakon razrjedivanja, intramuskularno kao jedna doza od 0,2 ml djeci u dobi od 5 do 11 godina bez
obzira na njihov cijepni status za bolest COVID-19 (vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine koja nisu dovrSila primarno cijepljenje protiv
bolesti COVID-19 niti preboljela infekciju virusom SARS-CoV-2

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se,
nakon razrjedivanja, intramuskularno u 3 doze za primarno cijepljenje. Preporucuje se primijeniti
drugu dozu 3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze (vidjeti
dijelove 4.415.1).

Ako dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navr$i 5 godina, primarno cijepljenje treba dovrsiti
istom razinom doze od 3 mikrograma.

Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine koja su dovrSila primarno cijepljenje protiv bolesti
COVID-19 ili preboljela infekciju virusom SARS-CoV-2

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se,
nakon razrjedivanja, intramuskularno kao jedna doza dojencadi i djeci u dobi od 6 mjeseci do

4 godine.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5
3 mikrograma/doza treba primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva
protiv bolesti COVID-109.

Tesko imunokompromitirane osobe
Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se primijeniti dodatne doze sukladno nacionalnim
smjernicama (vidjeti dio 4.4).

Medusobna zamjenjivost

Primarno cijepljenje cjepivom Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza moZe se provesti bilo
kojim prethodnim ili sadaSnjim cjepivom Comirnaty, ali ukupan broj doza potreban za primarno
cijepljenje ne smije se prekoraciti. Primarno cijepljenje provodi se samo jedanput.
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Medusobna zamjenjivost cjepiva Comirnaty s cjepivima protiv bolesti COVID-19 drugih proizvodaca
nije ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost cjepiva u dojen¢adi mlade od 6 mjeseci nisu jo$ ustanovljene.

Nacin primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 koncentrat za disperziju za injekciju mora se nakon razrjedivanja
primijeniti intramuskularno (vidjeti dio 6.6).

Narancasti poklopac (bocica s 10 doza) ili Smedi poklopac (bocica s 10 doza)

Nakon razrjedivanja, bocice cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 s naranc¢astim poklopcem ili

smedim poklopcem sadrZze 10 doza od 0,2 ml cjepiva. Da bi se iz jedne bocice dobilo 10 doza,

potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom. Mrtvi volumen kod

kombinacije $trcaljke i igle malog mrtvog volumena ne bi smio biti veci od 35 mikrolitara. Ako se

upotrebljavaju standardne $trcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati dovoljno volumena za

izvlacenje 10 doza iz iste bo¢ice. Neovisno o vrsti trcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrZavati 0,2 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Zuti poklopac (bocica s 3 doze)

Nakon razrjedivanja, bocice cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa Zutim poklopcem sadrZe 3 doze

od 0,3 ml cjepiva. Za izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i igle.

Neovisno o vrsti Strcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz viSe bocica.

Preporuéeno mjesto za primjenu injekcije u dojencadi u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci je
anterolateralna strana bedra. U djece u dobi od 1 do 4 godine, preporu¢eno mjesto za primjenu
injekcije je anterolateralna strana bedra ili deltoidni misi¢. U osoba u dobi od 5 godina i starijih,
najbolje mjesto je deltoidni misi¢ nadlaktice.

Nemojte ubrizgati cjepivo intravaskularno, supkutano ili intradermalno.

Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s drugim cjepivima ili lijekovima.

Za mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti dio 4.4.

Za upute o odmrzavanju, rukovanju i zbrinjavanju cjepiva vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Opée preporuke

Preosjetljivost i anafilaksija

Zabiljezeni su slucajevi anafilaksije. Potrebno je uvijek osigurati promptnu dostupnost odgovarajuceg
medicinskog lijeCenja i nadzora cijepljene osobe u slu¢aju da hakon primjene cjepiva nastane
anafilakticka reakcija.

Preporucuje se pazljivo promatranje najmanje 15 minuta nakon cijepljenja. Sljedecu dozu cjepiva ne
smije se dati onima koji su imali anafilakti¢ku reakciju nakon prethodne doze cjepiva Comirnaty.

Miokarditis i perikarditis

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecani rizik od miokarditisa i perikarditisa. Ta se stanja
mogu razviti u roku od samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar

14 dana. ZabiljeZena su CeSce nakon druge doze cjepiva i ¢eSce kod mladih muskih osoba (vidjeti

dio 4.8). Dostupni podaci ukazuju na to da u veéini slu¢ajeva dolazi do oporavka. U nekim je
slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno lijeCenje, a zabiljeZeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom.

Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i perikarditisa.
Cijepljenim osobama (ukljucujuci roditeljima ili njegovateljima) treba savjetovati da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se nakon cijepljenja kod njih pojave simptomi koji upucuju na miokarditis ili
perikarditis, kao 5to su (akutna i ustrajna) bol u prsnom ko3u, nedostatak zraka ili palpitacije.

Zdravstveni radnici trebaju slijediti smjernice 1/ili potraziti savjet specijalista radi dijagnoze i lijecenja
tog stanja.

Reakcije povezane s anksioznoscéu

Prilikom samog postupka cijepljenja mogu nastati reakcije povezane s anksioznosc¢u, ukljucujuéi i
vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili stresne reakcije (npr. omaglica, palpitacije,
povecana sréana frekvencija, promjene krvnog tlaka, parestezija, hipoestezija i znojenje). Stresne su
reakcije privremene i prolaze same od sebe. Osobama treba savjetovati da o simptomima obavijeste
zdravstvenog radnika koji ih cijepi, radi procjene. Vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla
ozljeda zbog nesvjestice.

Istodobno prisutne bolesti
Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od akutne, teSke febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Cijepljenje ne treba odgoditi ako je prisutna manja infekcija i/ili malo poviena tjelesna temperatura.

Trombocitopenija i poremecaji zgrusavanja krvi

Kao i kod drugih intramuskularnih injekcija, cjepivo treba primjenjivati s oprezom osobama koje
primaju antikoagulantnu terapiju ili onima s trombocitopenijom ili nekim poremecajem zgrusavanja
krvi (kao $to je hemofilija), zato $to nakon primjene intramuskularne injekcije u tih osoba moze do¢i
do krvarenja ili nastanka modrica.

Imunokompromitirane osobe

Sigurnost i imunogenost ovog cjepiva procijenjene su u ograni¢enog broja imunokompromitiranih
osoba, uklju¢ujuéi one koje primaju imunosupresivnu terapiju (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).
Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe biti manja u imunokompromitiranih osoba.

Trajanje zastite
Trajanje zastite steCene ovim cjepivom nije poznato i jos se utvrduje u klinickim ispitivanjima koja su
u tijeku.

Ogranicenja ucinkovitosti cjepiva

Kao i druga cjepiva, i cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti zastitu svim
cijepljenim osobama. Pojedinci mozda nece biti potpuno zasti¢eni dok ne protekne 7 dana od
cijepljenja.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Istodobna primjena cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 s drugim cjepivima nije ispitana.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, podaci iz klini¢kih ispitivanja o primjeni cjepiva Comirnaty u trudnih ispitanica su
ograniceni (manje od 300 ishoda trudnoca). Velika koli¢ina opservacijskih podataka prikupljenih u
trudnica cijepljenih prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
trudnoce nije pokazala povecanje Stetnih ishoda trudnoce. lako su podaci o ishodu trudno¢a nakon
cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trenutno ograniceni, nije opazen povecani rizik od pobacaja.
Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravan ili neizravan $tetan uc¢inak na trudnoc¢u, embriofetalni

razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). S obzirom na podatke dostupne za druge
varijante cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primjenjivati u trudno¢i.

Dojenje

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.
Medutim, ne o¢ekuju se uéinci na dojenu novorodencad/dojencad buduéi da je sistemska izloZenost
dojilja cjepivu zanemariva. Opservacijski podaci prikupljeni u dojilja nakon cijepljenja prvobitno
odobrenim cjepivom Comirnaty ne pokazuju da postoji rizik od nuspojava u dojene
novorodenéadi/dojenéadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima,
biciklom i rada sa strojevima. Medutim, neki uéinci navedeni u dijelu 4.8 mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Zakljucak o sigurnosti cjepiva Comirnaty Omicron XBB 1.5 izveden je iz podataka o prethodnim
cjepivima Comirnaty.

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca — nakon 3 doze

U analizi ispitivanja 3 (faze 2/3), 2176 dojencadi (1458 primilo je prvobitno odobreno cjepivo
Comirnaty 3 g i 718 primilo je placebo) bilo je u dobi od 6 do 23 mjeseca. Na temelju podataka u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja do datuma prestanka prikupljanja podataka, 28.
veljace 2023., 720 dojencadi u dobi od 6 do 23 mjeseca koja su primila 3 doze za primarno cijepljenje
(483 Comirnaty 3 pg i 237 placebo) praceno je tijekom medijana od 1,7 mjeseci nakon trece doze.
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Najéesce nuspojave u dojencadi u dobi od 6 do 23 mjeseca koja su primila bilo koju od doza u sklopu
primarnog cijepljenja ukljucivale su razdrazljivost (> 60%), omamljenost (> 40%), smanjeni apetit

(> 30%), osjetljivost na mjestu primjene injekcije (> 20%), crvenilo na mjestu primjene injekcije i
vrucicu (> 10%).

Djeca u dobi od 2 do 4 godine — nakon 3 doze

U analizi ispitivanja 3 (faze 2/3), 3541 dijete (2368 Comirnaty 3 pg i 1173 placebo) bilo je u dobi od 2
do 4 godine. Na temelju podataka u slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja do datuma
prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023., 1268 djece u dobi od 2 do 4 godine koja su primila
3 doze za primarno cijepljenje (863 Comirnaty 3 pg i 405 placebo) praceno je tijekom medijana od
2,2 mjeseca nakon trece doze.

Najcesce nuspojave u djece u dobi od 2 do 4 godine koja su primila bilo koju od doza u sklopu
primarnog cijepljenja uklju¢ivale su bol na mjestu primjene injekcije i umor (> 40%), crvenilo na
mjestu primjene injekcije i vrucicu (> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon 2 doze

U ispitivanju 3, ukupno je 3109 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo najmanje 1 dozu prvobitno
odobrenog cjepiva Comirnaty, dok je ukupno 1538 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo placebo. U
vrijeme analize podataka prikupljenih u ispitivanju 3 faze 2/3 do 20. svibnja 2022. kao datuma
prestanka njihova prikupljanja, 2206 (1481 Comirnaty 10 pg i 725 placebo) djece praceno je

> 4 mjeseca nakon druge doze u placebom kontroliranom slijepom razdoblju pracenja. Procjena
sigurnosti u ispitivanju 3 jos je u tijeku.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Naj¢e$¢e nuspojave u djece u dobi od 5
do 11 godina koja su primila 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 50%),
glavobolja (> 30%), crvenilo i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 20%), mialgija, zimica i proljev
(> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
U podskupini u ispitivanju 3, ukupno je 2408 djece u dobi od 5 do 11 godina docijepljeno cjepivom
Comirnaty 10 pg najmanje 5 mjeseci (u rasponu od 5,3 do 19,4 mjeseca) nakon dovrsetka primarnog
cijepljenja. Analiza podskupine iz ispitivanja 3 faze 2/3 temelji se na podacima prikupljenim do
datuma prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023. (medijan trajanja pra¢enja 6,4 mjeseca).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon primarnog
cijepljenja. Najcesce nuspojave u djece u dobi od 5 do 11 godina nakon docjepljivanja bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 30%), glavobolja (> 20%), mialgija, zimica, crvenilo na
mjestu primjene injekcije i oticanje (> 10%).

Adolescenti u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U analizi dugotrajnog pracenja sigurnosti tijekom ispitivanja 2, 2260 adolescenata (1131 primio je
Comirnaty, a 1129 placebo) bilo je u dobi od 12 do 15 godina. Medu njima je 1559 adolescenata
(786 primilo je Comirnaty, a 773 placebo) praceno > 4 mjeseca nakon druge doze.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najcesce nuspojave u adolescenata u dobi
od 12 do 15 godina koji su primili 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 90%), umor i
glavobolja (> 70%), mialgija i zimica (> 40%), artralgija i pireksija (> 20 %).

Ispitanici u dobi od 16 godina i stariji — nakon 2 doze

U ispitivanju 2, ukupno je 22 026 ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih primilo najmanje 1 dozu
cjepiva Comirnaty 30 ug, a ukupno 22 021 ispitanik u dobi od 16 godina ili starijih primio je placebo
(ukljucujuéi 138 adolescenata u dobi od 16 i 17 godina u skupini koja je primila cjepivo i

145 adolescenata te dobi u skupini koja je primila placebo). Ukupno je 20 519 ispitanika u dobi od
16 godina ili starijih primilo 2 doze cjepiva Comirnaty.
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U vrijeme analize ispitivanja 2 s prestankom prikupljanja podataka 13. oZujka 2021. za placebom
kontrolirano slijepo razdoblje pracenja do datuma otkrivanja jesu li ispitanici primili cjepivo ili
placebo, ukupno je nakon druge doze cjepiva, a tijekom > 4 mjeseca, pracen 25 651 (58,2%) ispitanik
(13 031 koji je primio Comirnaty i 12 620 koji su primili placebo) u dobi od 16 godina ili stariji. Medu
njima je bilo ukupno 15 111 ispitanika (7704 koji su primili Comirnaty i 7407 koji su primili placebo)
u dobi od 16 do 55 godina i ukupno 10 540 ispitanika (5327 koji su primili Comirnaty i 5213 koji su
primili placebo) u dobi od 56 godina i starijih.

Najcesc¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih koji su primili 2 doze bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 60%), glavobolja (> 50%), mialgija (> 40%), zimica

(> 30%), artralgija (> 20%), pireksija (> 10%) i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 10%) i obi¢no
su bile blagog ili umjerenog intenziteta te su se povukle u roku od nekoliko dana nakon cijepljenja.
Nesto manja ucestalost dogadaja reaktogenosti bila je povezana s ve¢om dobi.

Sigurnosni profil u 545 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih koji su primili Comirnaty, a bili su
seropozitivni na SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja, bio je slican onome opazenom u op¢oj
populaciji.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja

Podskupina od 306 odraslih ispitanika u dobi od 18 do 55 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su
dovrsili izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty
priblizno 6 mjeseci (raspon: od 4,8 do 8,0 mjeseci) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 8,3 mjeseca (raspon od 1,1 do 8,5 mjeseci), a

301 ispitanik pracen je > 6 mjeseci u razdoblju od docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja
podataka (22. studenog 2021.).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon 2 doze. Najcesce
nuspojave u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%),
umor (> 60%), glavobolja (> 40%), mialgija (> 30%), zimica i artralgija (> 20%).

U ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja, ispitanici u dobi od 16 godina i
stariji iz ispitivanja 2 docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty (5081 ispitanik) ili su primili placebo
(5044 ispitanika) najmanje 6 mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty. Sveukupno, za ispitanike
koji su docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 2,8 mjeseci (raspon od 0,3 do 7,5 mjeseci) u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja od docjepljivanja do datuma prestanka
prikupljanja podataka (8. veljace 2022.). Medu njima je 1281 ispitanik (895 Comirnaty i 386 placebo)
bio pracen > 4 mjeseca nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty. Nisu identificirane nove nuspojave
na cjepivo Comirnaty.

Podskupina od 825 adolescenata u dobi od 12 do 15 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su dovrsili
izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty priblizno
11,2 mjeseca (raspon: od 6,3 do 20,1 mjesec) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 9,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 10,7 mjeseci) na
temelju podataka prikupljenih do datuma prestanka njihova prikupljanja (3. studenog 2022.). Nisu
identificirane nove nuspojave na cjepivo Comirnaty.

Docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19

U 5 samostalnih ispitivanja primjene doze cjepiva Comirnaty za docjepljivanje osoba koje su dovrsile
primarno cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno
docjepljivanje) nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

Comirnaty prilagoden za omikron

Dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U 2 skupine u ispitivanju 6 (faze 3, skupine 2 i 3), 160 ispitanika (92 u skupini 2; 68 u skupini 3) u
dobi od 6 do 23 mjeseca koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je
(Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mjeseci nakon
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primanja 3. doze ako su bili u skupini 2 odnosno 3,8 do 12,5 mjeseci nakon primanja 3. doze ako su
bili u skupini 3. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 iznosio je 4,4 mjeseca u skupini 2 i 6,4 mjeseca u skupini 3.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. Naj¢eSce nuspojave u ispitanika u dobi od 6 do

23 mjeseca bile su razdraZljivost (> 30%), smanjeni apetit (> 20%), omamljenost, osjetljivost na
mjestu injekcije i vru¢ica (> 10%).

Djeca u dobi od 2 do 4 godine — nakon docjepljivanja (cetvrta doza)

U 2 skupine u ispitivanju 6 (faze 3, skupine 2 i 3), 1207 ispitanika (218 u skupini 2, 989 u skupini 3) u
dobi od 2 do 4 godine koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta
doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mjeseci nakon primanja
3. doze ako su bili u skupini 2 odnosno 2,8 do 17,5 mjeseci nakon primanja 3. doze ako su bili u
skupini 3. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 iznosio je 4,6 mjeseci u skupini 2 i 6,3 mjeseca u skupini 3.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. NajceS$¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 2 do 4 godine
bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 30%) i umor (> 20%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
(Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika u ispitivanju 6 (faze 3), njih 113 u dobi od 5 do 11 godina koji su dovrsili
cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograma) 2,6 do 8,5 mjeseci nakon $to su primili 3. dozu. Medijan
pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iznosio je 6,3 mjeseca.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opaZzenom nakon 3 doze. Najc¢esée nuspojave u ispitanika u dobi od 5 do
11 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja (> 20%) i bol u

.....

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika iz ispitivanja 5 (faza 2/3), njih 107 u dobi od 12 do 17 godina, 313 u dobi od
18 do 55 godina i 306 u dobi od 56 godina i starijih koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 )
5,4 do 16,9 mjeseci nakon Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni
(Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iznosio je najmanje 1,5 mjeseci.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (¢etvrta doza)
bio je slican onome opazenom nakon 3 doze. Najéesce nuspojave u ispitanika u dobi od 12 godina i
starijih bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 50%), glavobolja (> 40%), bol u

.....

Tabli¢ni prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet u osoba u dobi od 6 mjeseci i

starijih

Nuspojave opaZene tijekom klini¢kih ispitivanja i iskustva nakon dobivanja odobrenja za stavljanje

cjepiva u promet navedene su u daljnjem tekstu prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2. Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet
u osoba u dobi od 6 mjeseci i starijih

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji krvi 1 limfnog sustava

cesto

limfadenopatija®

Poremecaji imunoloskog sustava

manje Cesto

reakcije preosjetljivosti (npr. osip',
pruritus, urtikarija®, angioedem®)

nepoznato

anafilaksija

Poremecaji metabolizma i prehrane

manje Cesto

smanjeni apetit!

Psihijatrijski poremecaji

vrlo Cesto

razdraZljivost

manje Cesto

nesanica

Poremecaji zZiv€anog sustava

vrlo Cesto

glavobolja; omamljenostk

manje Cesto

omaglica’; letargija

rijetko akutna periferna paraliza li¢nog Zivca®
nepoznato parestezija“, hipoestezija“

Sréani poremeéaji vrlo rijetko miokarditis®; perikarditis®

Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto proljeve
Cesto mucnina, povraéanje®™

Poremecaji koze i potkoznog tkiva | manje Cesto hiperhidroza; no¢no znojenje
nepoznato multiformni eritem¢

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto

artralgija; mialgija

manje Cesto

bol u udovima®

Poremecaji reproduktivnog sustava
i dojki

nepoznato

obilno menstrualno krvarenje'

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo Cesto

bol na mjestu primjene injekcije;
osjetljivost na mjestu primjene
injekcijeX; umor; zimica; pireksijal,
oticanje na mjestu primjene injekcije

cesto

crvenilo na mjestu primjene injekcije"

manje cesto

astenija; malaksalost; pruritus na mjestu
primjene injekcije

nepoznato

jako oticanje ekstremiteta u koji je
primijenjeno cjepivo?; oticanje lica’

a. U ispitanika u dobi od 5 godina i starijih zabiljeZena je veca ucestalost limfadenopatije nakon docjepne doze

(< 2,8%) nego nakon primarnih doza cjepiva (< 0,9%).

b. Ucestalost urtikarije (ispitanici u dobi od 5 godina i stariji) i angioedema (ispitanici u dobi od 6 mjeseci i

stariji) bila je u kategoriji ,,rijetko®.

c. Tijekom razdoblja praéenja sigurnosti primjene u klini¢kom ispitivanju do 14. studenog 2020., akutna

@ +oa

ot

periferna paraliza (ili pareza) li¢nog Zivca zabiljeZena je u Cetiri ispitanika u skupini koja je primila mRNA
cjepivo protiv bolesti COVID-19. Nastupila je 37. dana nakon 1. doze (ispitanik nije primio 2. dozu) te 3., 9.
148. dana nakon 2. doze. U skupini koja je primila placebo nije bilo zabiljezenih slu¢ajeva akutne periferne
paralize (ili pareze) li¢nog Zivca.

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja cjepiva u promet.

Odnosi se na ruku u koju je primijenjeno cjepivo.

Veca ulestalost pireksije bila je opazena nakon 2. doze nego nakon prve doze.

Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeno je oticanje lica kod primatelja cjepiva kojima je u proslosti
primjenjivana injekcija dermalnih punila (filera).

Crvenilo na mjestu primjene injekcije nastalo je ve¢om ucestaloscu (vrlo ¢esto) u sudionika u dobi od

6 mjeseci do 11 godina i u imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 2 i viSe godina.

Ucestalost osipa bila je u kategoriji ,,éesto u ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca.

UCcestalost smanjenog apetita bila je u kategoriji ,,vrlo Cesto* u ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca.
Razdrazljivost, osjetljivost na mjestu primjene injekcije i omamljenost odnose se na ispitanike u dobi od 6 do
23 mjeseca.

Cini se da u veéini sluéajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo prolazno.

Prema kategoriji u€estalosti, povracanje je bilo vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 i vise godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 2 do 18 godina.
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Posebne populacije

Novorodencad trudnih ispitanica — nakon 2 doze cjepiva Comirnaty

Ispitivanje C4591015 (ispitivanje 9) bilo je placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 u kojem je
procijenjeno ukupno 346 trudnih ispitanica koje su primile cjepivo Comirnaty (n = 173) ili placebo
(n = 173). Novorodencad (Comirnaty n = 167 ili placebo n = 168) je procjenjivana u razdoblju do
6 mjeseci. Nisu pronadeni razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti koji bi se mogli pripisati
cijepljenju majke cjepivom Comirnaty.

Imunokompromitirani ispitanici (odrasli i djeca)
U ispitivanju C4591024 (ispitivanje 10), ukupno su 124 imunokompromitirana ispitanika u dobi od 2 i
viSe godina primila cjepivo Comirnaty (vidjeti dio 5.1).

Opis odabranih nuspojava

Miokarditis i perikarditis
Povecani rizik od miokarditisa nakon primjene cjepiva Comirnaty najveci je u mladih muskih osoba
(vidjeti dio 4.4).

U dvama velikim europskim farmakoepidemioloskim ispitivanjima procijenjen je povecan rizik u
mladih muskih osoba nakon primjene druge doze cjepiva Comirnaty. U jednom je ispitivanju utvrdeno
da je u razdoblju od 7 dana nakon druge doze bilo oko 0,265 (95 % CI: 0,255 — 0,275) dodatnih
slucajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 12 do 29 godina na njih 10 000, u usporedbi s
neizloZenim osobama. U drugom ispitivanju, u razdoblju od 28 dana nakon druge doze, zabiljeZeno je
0,56 (95 % CI: 0,37 — 0,74) dodatnih slu¢ajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 16 do 24
godine na njih 10 000, u usporedbi s neizloZzenim osobama.

Na temelju ograni¢enih podataka, ¢ini se da je rizik od miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja
cjepivom Comirnaty u djece u dobi od 5 do 11 godina manji nego u djece u dobi od 12 do 17 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinic¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi
primjene doza cjepiva Comirnaty koje su bile vise od preporucenih. Uglavnom, $tetni dogadaji

zabiljezeni uz predoziranje bili su slicni poznatom profilu nuspojava cjepiva Comirnaty.

U slucaju predoziranja, preporucuje se pracenje vitalnih funkcija i eventualno simptomatsko lijeenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, ATK oznaka: JO7BNO1
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Mehanizam djelovanja

Glasnicka RNA modificiranih nukleozida u cjepivu Comirnaty formulirana je u lipidnim
nanocesticama koje omogucuju ulazak nerepliciraju¢e RNA u stanice domacina sto dovodi do
prolazne ekspresije antigena S virusa SARS-CoV-2. Ova mRNA kodira protein S pune duljine,
usidren u virusnu membranu, s dvije to¢kaste mutacije unutar srediSnje uzvojnice. Mutacija ove dvije
aminokiseline u prolin drZi protein S u antigenski pozeljnoj prefuzijskoj konformaciji. Cjepivo potice
imunosni odgovor i u obliku neutralizirajucih protutijela i u obliku stani¢nog imunosnog odgovora na
antigen Siljka, S (engl. spike), Sto moZe pridonijeti zastiti od bolesti COVID-19.

Djelotvornost

Comirnaty prilagoden za omikron

Imunogenost u dojecadi i djece u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)
U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 310 u dobi od 6 mjeseci do 4 godine docijepljeno
je (Getvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 ug) nakon to su prethodno
primili 3 doze cjepiva Comirnaty 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju. Rezultati ukljucuju
podatke o imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine iz
ispitivanja 3 koji su primili 3 doze cjepiva Comirnaty 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju.

Analizama NT50 na omikron BA.4-5 i referentni soj u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 5 godina koji
su docijepljeni cjepivom Comirnaty (bivalentno BA.4-5) u ispitivanju 6 u usporedbi s podskupinom
ispitanika iz ispitivanja 3 koji su primili 3 doze cjepiva Comirnaty dokazana je superiornost odgovora
na Omicron BA.4-5 na temelju GMR-a i neinferiornost temeljena na razlici u stopama seroloskog
odgovora te neinferiornost imunosnog odgovora na referentni soj temeljena na GMR-u i razlici u
stopama seroloSkog odgovora (tablica 3).

Tablica 3. Skupina 2 iz podispitivanja B — omjeri geometrijskih sredina i razlike u postotcima
ispitanika sa seroloskim odgovorom (1 mjesec nakon 4. doze u
ispitivanju 6 / 1 mjesec nakon 3. doze u ispitivanju 3) — ispitanici s dokazom ili bez
dokaza infekcije — u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

Omijeri geometrijskih sredina (1 mjesec nakon 4. doze u ispitivanju 6 / 1 mjesec nakon 3. doze u
ispitivanju 3)

Comirnaty
(bivalentno
Comirnaty (bivalentno BA.4-5) BA.4-5) (3 ug) /
(3 ng) Comirnaty (3 pg) Comirnaty
ispitivanje 6 podskupina u ispitivanju 3 (3 ng)
GMTP GMTP GMR®
Test n# (95% CIP) n# (95% CIP) (95% CI)¢
SARS-CoV-2
neutralizacijski test -
omikron BA.4-5 - NT50 1839,3 941,0 1,95
(titar) 223 (1630,5; 2074,9) 238 (838,1; 1058,2) (1,65; 2,31)¢
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
referentni soj - NT50 6636,3 7305,4 0,91
(titar) 223 (6017,5; 7318,8) 238 (6645,5; 8030,7) (0,79; 1,04)¢
Razlika u postotku ispitanika sa seroloskim odgovorom (1 mjesec nakon 4. doze u ispitivanju 6/1 mjesec
nakon 3. doze u ispitivanju 3)
Testf Comirnaty (bivalentno BA.4-5) Comirnaty (3 pg) Razlika
(3 ng) podskupina u ispitivanju 3
ispitivanje 6
N¢ n" (%) N9 n" (%) %
(95% CI’) (95% CI’) (95% CI1%
SARS-CoV-2 223 149 (66,8) 238 120 (50,4) 19,99
neutralizacijski test - (60,2; 73,0) (43,9; 56,9) (11,61; 28,36)'
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omikron BA.4-5 - NT50
(titar)

SARS-CoV-2 223 110 (49,3) 238 141 (59,2) -0,15
neutralizacijski test — (42,6; 56,1) (52,7; 65,5) (-7,79; 7,48)™
referentni soj — NT50
(titar)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko poveéanje u odnosu na pocéetnu vrijednost (prije
primanja prve doze u ispitivanju). Ako je po¢etno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon
cijepljenja smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izra¢unani su potenciranjem srednje vrijednosti LS-a i odgovarajuc¢ih CI na
temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa pomoc¢u modela linearne regresije s pocetnim
logaritamski transformiranim neutralizirajué¢im titrovima, infektivnim statusom nakon pocetka ispitivanja,
dobnom skupinom (samo za skupinu u dobi od > 6 mjeseci do < 5 godina) i cijepnom skupinom kao
kovarijatama. Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

¢. GMR-ovi i 2-strani Cl izra¢unani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a u testu i odgovarajuéih
ClI na temelju istog, prethodno opisanog modela linearne regresije.

d. Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.

e. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 0,67 i brojéana procjena
GMR-a>0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sijenju 2020.] i omikron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

0. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjaiu
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izracunu postotka.

h. n=broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.

i. Egzaktni 2-strani CI, na temelju Clopper-Pearsonove metode.

j.  Prilagodena razlika u udjelima, temeljena na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificirana prema kategoriji
pocetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (< medijana, > medijana), izraZzena kao postotak Comirnaty
(bivalentno BA.4-5) [3 pg] — Comirnaty [3 pg]. Medijan pocetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela
izraCunan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.

k. 2-strani Cl temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi za razliku u udjelima stratificiranim prema
kategoriji poéetnog titra neutralizirajucih protutijela (< medijana, > medijana), izraZzen kao postotak.

I.  Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -5%.

m. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa

seroloSkim odgovorom > -10%.

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 103 u dobi od 5 do 11 godina koji su prethodno
primili 2 doze za primarno cijepljenje i bili docijepljeni cjepivom Comirnaty primili su docjepnu dozu
(Cetvrta doza) cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati ukljucuju podatke o
imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 5 do 11 godina iz ispitivanja 3 koji su
primili 3 doze cjepiva Comirnaty. Medu ispitanicima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili ¢etvrtu
dozu cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i onima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili
trecu dozu cjepiva Comirnaty, njih 57,3% odnosno 58,4% na pocetku je bilo pozitivno na virus
SARS-CoV-2.

Imunosni odgovor 1 mjesec nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 rezultirao je titrom neutralizirajucih protutijela specifi¢nih za omikron
BA.4/BA.5 koji je uglavnom bio sli¢an sli¢an titru u poredbenoj skupini koja je primila 3 doze cjepiva
Comirnaty. Cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 takoder je izazvalo titar protutijela
specifi¢nih za referentni soj slian titru u poredbenoj skupini.

Rezultati ispitivanja imunogenosti cjepiva nakon docjepljivanja u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina
prikazani su u tablici 4.

46



Tablica 4. Ispitivanje 6 — Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i geometrijske srednje
vrijednosti titra — ispitanici s dokazom ili bez dokaza infekcije — u dobi od 5 do

11 godina — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost
Cijepna skupina (prema dodijeljenosti/randomizaciji)
Ispitivanje 6
Comirnaty
(Original/Omicron Ispitivanje 3 Ispitivanje 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4.dozai 3.dozai BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | Vrijeme | 1 mjesec nakon 4. doze 1 mjesec nakon 3. doze 10 ug
neutralizacijs | uzimanja GMT® GMT® GMR¢
ki test uzorka? n® (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI9)
Omikron ) pri_je _ 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 cijepljenja [ 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titeir)e _ 2189,9 1393,6 1,12
1 mjesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
prije 2904,0 1323,1
Referentni soj - cijepljenja | 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
NT50 (titar)® 82459 7235,1
1 mjesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; N-vezanje = vezanje
nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajuéih protutijela; SARS-CoV-2 =

koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

c. GMT-ovii 2-strani 95% CI izradunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih
CI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a za test i
odgovarajucih CI na temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa s upotrebom modela
linearne regresije regresije u kojem su kovarijate bile pocetni logaritamski transformirani titar
neutralizirajuéih protutijela, infektivni status nakon pocetka ispitivanja i cijepna skupina.

e. SARS-CoV-2 NT50 bili su utvrdeni pomocu validiranog testa s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020,
izoliran u sijecnju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.S5).

Imunogenost u ispitanika u dobi od 12 godina i starijih — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika iz ispitivanja 5, njih 105 u dobi od 12 do 17 godina, 297 u dobi od 18
do 55 godina i 286 u dobi od 56 godina i starijih, koji su prethodno dovrSili primarno cijepljenje s

2 doze i docjepljivanje cjepivom Comirnaty, docijepljeno je (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Medu ispitanicima u dobi od 12 do 17 godina, onima u dobi od 18 do

55 godina i onima u dobi od 56 godina i starijima bilo je 75,2%, 71,7% odnosno 61,5% pozitivnih na
virus SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.

Analizama 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) na virus omikron BA.4-5 u usporedbi s
referentnim sojem, u ispitanika u dobi od 56 godina i starijih koji su docijepljeni (Cetvrta doza)
cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 u usporedbi s podskupinom ispitanika
iz ispitivanja 4 koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty, dokazana je superiornost
cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad cjepivom Comirnaty na temelju omjera
geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) kao i neinferiornost na temelju razlike u stopama seroloSkog
odgovora s obzirom na odgovor na omikron BA.4-5 i neinferiornost imunosnog odgovora na
referentni soj na temelju GMR-a (tablica 5).

Analizama NT50 na omikron BA.4/BA.5 u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim koji su docijepljeni (etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 dokazana je neinferiornost odgovora na omikron BA.4-5 u
ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim i u
GMR-u i u razlici u stopama seroloskog odgovora (tablica 5).
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U ispitivanju je u ispitanika koji su primili docjepnu dozu (Cetvrta doza) procijenjena i razina NTS50
protutijela na omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 i na referentne sojeve prije cijepljenja i 1 mjesec nakon
cijepljenja (tablica 6).

Tablica5. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotcima ispitanika sa serolosSkim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
ispitivanja 5 i Comirnaty iz podskupine ispitanika iz ispitivanja 4 — ispitanici s
dokazom ili bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u koje se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

Ispitivanje 5 Podskupina iz
Comirnaty ispitivanja 4 Usporedba Usporedba
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty dobnih skupina | cijepnih skupina
Comirnaty u dobi od > 56
Original/ godina
Omicron BA.4-5 Comirnaty
u dobi od u dobi od 18 do Original/
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/ u dobi| Omicron BA.4-5
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTP
neutralizacijski GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test n [ (95% CI9| n? CIb n® | (95% CIP) (95% CI°) (95% CI°)
. 44559 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
o nd 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! . ! .
NT50 (titar) 5154.8) 4863,8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
. 16 250,1 10 415,5
Referentni soj - | - 286 | (14499.2;| 289 |  (9366.7; - 1,38
- ~d 2; 7 k
NT50 (titar) 18 212,4) 11581 8) (1,22; 1,56)¢

Razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja

. Podskupina iz . Usp_oredba_
Comirnaty ispitivania 4 Usporedba cijepnih skupina
Original/Omicron BA.4-5 é) /anj dobnih skupina u dobi > 56
omirnaty .
godina
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
n BA.4-5 Original/
u dobi od u dobi od 18 do | Omicron BA.4-5
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/udobi| /Comirnaty
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina
- - . I (o, .
ﬁgﬁrsal?zoa\éijzski Nt | MO0 ?9530//? o | MO0 Razlika Razlika
test (95% CI4) cI¥y (95% CH) (95% CI") (95% CI")
Omicron BA.4-5 - 294 180 (61,2) 282 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titar)® (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko poveéanje u odnosu na pocéetnu vrijednost. Ako je
pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon cijepljenja smatrao se seroloskim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
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GMR-ovi i 2-strani 95% CI izradunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a i odgovarajué¢ih CI
na temelju analize logaritamski transformiranih vrijednosti titrova neutraliziraju¢ih protutijela upotrebom
modela linearne regresije u kojem su uvjeti bili pocetni titar neutralizirajucih protutijela (logaritamska
ljestvica) i cijepna skupina ili dobna skupina.

SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WAL/2020, izoliran
u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5S).
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-dvostranog 95% CI za GMR ve¢a od 0,67.

Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR vec¢a od 1.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 0,67 i broj¢ana procjena
GMR-a>0,8.

N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjai u
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izracunu postotka.

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani Cl, na temelju Clopper-Pearsonove metode.

Razlika u udjelima, izraZzena kao postotak.

2-strani Cl temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificiran prema kategoriji pogetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela (< medijana, > medijana) za razliku u udjelima. Medijan poéetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela izra¢unan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -10%.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -5%.

Tablica 6. Geometrijske srednje vrijednosti titra — podskupine koje su primile Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 — prije i 1 mjesec poslije docjepljivanja
(¢etvrta doza) — ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — s dokazom ili bez dokaza
infekcije — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 Vrijeme
neutralizacijski | uzimanja Comirnaty
test uzorka? Original/Omicron BA.4-5
u dobiod 12do |udobiod18do55godina| udobiod 56 godina i
17 godina stariji
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°) n® (95% CI°) n® (95% CI°)
prije 1105,8 569,6 458,2
Omicron BA4-5 cijepljenja| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titar)’ 82128
(6807,3; 4455,9 4158,1
1 mjesec | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6863,3
prije (5587,8; 4017,3 3690,6
Referentni soj — | cijepljenja | 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 (3082,2; 4419,0)
NT50 (titar) 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mjesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 |(14499,2;182124)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica

kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje
teSki akutni respiratorni sindrom.
a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih
ClI (na temelju Studenove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran

u sijeénju 2020] i Omicron B.1.1.529 podvarijante BA.4-5).

Comirnaty

Ispitivanje 2 je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze '4/3 sa zaslijepljenim promatracima, za odredivanje doze, odabir kandidata za cijepljenje i
utvrdivanja djelotvornosti u ispitanika u dobi od 12 i viSe godina. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi: od 12 do 15 godina, od 16 do 55 godina i od 56 godina navise, s time da je najmanje 40%
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ispitanika bilo u stratumu od > 56 godina. Iz ispitivanja su isklju¢ene imunokompromitirane osobe i
one koje su prethodno imale klini¢ku ili mikrobiolosku dijagnozu bolesti COVID-19. Ukljuceni su bili
ispitanici s ve¢ prisutnom stabilnom boles¢u, definiranom kao bolest koja ne zahtijeva znacajnu
promjenu terapije ili hospitalizaciju zbog pogorsanja bolesti tijekom 6 tjedana prije ukljucenja u
ispitivanje, kao i ispitanici s poznatom stabilnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije
(HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV).

Djelotvornost u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih — nakon 2 doze
U dijelu faze 2/3 ispitivanja 2, na temelju podataka prikupljenih do 14. studenog 2020., priblizno

44 000 ispitanika bilo je podjednako randomizirano kako bi primilo 2 doze prvobitno odobrenog
mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 ili placeba. Analize djelotvornosti ukljuéile su ispitanike koji
su primili drugu dozu cjepiva unutar 19 do 42 dana nakon prve doze cjepiva. Vecina (93,1%)
cijepljenih ispitanika primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze. Ispitanike je
planirano pratiti do 24 mjeseca nakon druge doze radi ocjene sigurnosti i djelotvornosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klini¢kom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od cijepljenja ili do cijepljenja protiv gripe protekne
najmanje 14 dana. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od primanja ili do primanja lijekova iz ljudske krvi/plazme
ili imunoglobulina protekne najmanje 60 dana u razdoblju do zakljucenja ispitivanja.

Analiza primarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucila je populaciju od 36 621 ispitanika u dobi od
12 i viSe godina (18 242 u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-191i 18 379 u
skupini koja je primila placebo) u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do
7. dana nakon druge doze. Nadalje, 134 ispitanika bilo je u dobi od 16 i 17 godina (66 u skupini koja
je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 i 68 u skupini koja je primila placebo), a

1616 ispitanika bilo je u dobi od 75 godina i starije (804 u skupini koja je primila mMRNA cjepivo
protiv bolesti COVID-19 i 812 u skupini koja je primila placebo).

U vrijeme primarne analize djelotvornosti, ispitanici su bili praceni radi eventualne simptomatske
bolesti COVID-19 ukupno 2214 osoba-godina u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19 i ukupno 2222 osoba-godina u skupini koja je primila placebo.

Nije bilo znacajnih klinic¢kih razlika u cjelokupnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u kojih je
postojao rizik od teSke bolesti COVID-19, uklju¢ujuéi ispitanike s 1 ili viSe komorbiditeta koji
povecavaju rizik od teske bolesti COVID-19 (npr. astma, indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,

kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, hipertenzija).

Podaci o djelotvornosti cjepiva prikazani su u tablici 7.

Tablica 7. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza infekcije do 7. dana od
primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana)

prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u ispitanika bez dokaza

Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva %
N2 =18 198 N2 =18 325 (95% CI)®
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n29)
(n29)

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

u dobi od 16 do 64 7 143 95,1
godine 1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)

u dobi od 65 godina i 1 19 94,7
stariji 0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
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u dobi od 65 do 74 1 14 92,9
godine 0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
u dobi od 75 godina i 0 5 100,0
stariji 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lan¢anom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT-

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19*. [*Definicija slu¢aja: (najmanje 1 od

navedenog) vrucica, pojava ili pogorsanje kaslja, pojava ili pogorSanje nedostatka zraka, zimica, pojava ili

pojacanje bola u miSi¢ima, novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa, grlobolja, proljev ili povracanje.]

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni seroloski ni viroloski dokaz (u razdoblju do 7. dana

nakon primanja zadnje doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj., koji su imali negativan nalaz na

protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i imali su

negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do

7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja. CI nije prilagoden na viSestrukost.

oo

Djelotvornost mMRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 u sprjeavanju prve pojave bolesti COVID-19
nakon 7. dana poslije 2. doze u usporedbi s placebom iznosila je 94,6% (95%-tni interval pouzdanosti
od 89,6% do 97,6%) u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih s dokazom ili bez dokaza prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, analize primarne mjere ishoda za djelotvornost po podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu
procjenu (engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etnickim skupinama i ispitanicima sa
zdravstvenim komorbiditetima povezanima s visokim rizikom od teSkog oblika bolesti COVID-19.

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim slu¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon druge doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

AZurirani rezultati za djelotvornost cjepiva prikazani su u tablici 8.

Tablica 8. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza prethodne infekcije*
virusom SARS-CoV-2 do 7. dana od primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla
procijeniti djelotvornost (7 dana) tijekom placebom kontroliranog razdoblja

pracenja
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva
N2 =20 998 N2 =21 096 % (95% CI°)
sluéajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n2%)
(n29)
svi ispitanici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
u dobi od 16 do 64 70 710 90,6
godine 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
u dobi od 65 godina i 7 124 94,5
stariji 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
u dobi od 65 do 74 6 98 94,1
godine 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
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u dobi od 75 godina i 1 26 96,2
stariji 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju

(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;

pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u mi§i¢ima;

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili ukljugeni ispitanici u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (4.,

koji su imali negativan nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i

kojima nije otkriven SARS-CoV-2 testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i koji su

imali negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju

do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

f.  Ukljuceni potvrdeni slucajevi medu ispitanicima u dobi od 12 do 15 godina: 0 u skupini koja je primila
MRNA cjepivo protiv COVID-19; 16 u skupini koja je primila placebo.

oo

U aZuriranoj analizi djelotvornosti, djelotvornost mRNA cjepiva protiv COVID-19 u sprjeavanju
prve pojave bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja druge doze iznosila je, u usporedbi s
placebom, 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) u razdoblju kad su pretezno cirkulirali Wuhan/divlji
soj i alfa varijante virusa u ispitanika u populaciji u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost s dokazom
ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, azurirane analize djelotvornosti prema podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu procjenu
(engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama, geografskim podrucjima i
ispitanicima sa zdravstvenim komorbiditetima i pretilo§¢u koji su povezani s visokim rizikom od
teSkog oblika bolesti COVID-19.

Djelotvornost protiv teSkog oblika bolesti COVID-19
AZurirane analize sekundarnih mjera ishoda za djelotvornost podupiru korist MRNA cjepiva protiv
COVID-19 u sprjecavanju teskog oblika bolesti COVID-19.

Od 13. oZujka 2021., djelotvornost cjepiva protiv teSkog oblika bolesti COVID-19 prikazana je samo
za ispitanike s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tablica 9) s
obzirom na to da je broj slucajeva bolesti COVID-19 u ispitanika bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bio isti kao i u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 i u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv COVID-19 i u skupini koja je primila
placebo.

Tablica 9. Djelotvornost cjepiva — prva pojava teSkog oblika bolesti COVID-19 u ispitanika s
prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prema
Americkoj agenciji za hranu i lijekove (FDA)* nakon 1. doze ili nakon 7. dana od
primanja 2. doze u placebom kontroliranom razdoblju prac¢enja

MRNA cjepivo protiv
COVID-19 Placebo Djelotvornost
slucajevi slucajevi cjepiva %
ni2 ni2 (95% CI°)
vrijeme pracenja vrijeme praéenja (n2°)
(n2°)

nakon 1. doze? 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dana nakon 2. 1 21 95,3
dozef 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
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(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;
pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili poja¢anje bola u mi§i¢ima,;
novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* FDA definira teSki oblik bolesti COVID-19 kao potvrdeni COVID-19 i prisutnost najmanje 1 od sljedeceg:

e Klini¢ki znakovi u mirovanju koji upuéuju na teSku sistemsku bolest (frekvencija disanja > 30 udisaja u
minuti, sréana frekvencija > 125 otkucaja u minuti, zasi¢enost kisikom < 93% pri udisanju sobnog zraka
na razini mora ili omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi
< 300 mmHg)

e Zatajenje disanja [definirano kao potreba za visokoproto¢nim kisikom, neinvazivnom ventilacijom,
mehani¢kom ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)]

e Dokazani $ok (sistoli¢ki tlak < 90 mmHg, dijastoli¢ki tlak < 60 mmHg ili zahtijeva primjenu vazopresora)

e Znacajna akutna bubrezna, jetrena ili neuroloska disfunkcija

e Prijam u jedinicu intenzivnog lijecenja

e Smrt.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda

n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda

c. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja.

d. Djelotvornost procijenjena na temelju cjelokupne dostupne populacije za procjenu djelotvornosti koja je
primila prvu dozu (modificirana populacija predvidena za lijecenje) a koja ukljucuje sve randomizirane
ispitanike koji su primili najmanje jednu dozu ispitivane intervencije.

e. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slucajeva bolesti COVID-19 bilo je od
1. doze do kraja razdoblja pracenja.

f. Djelotvornost procijenjena na temelju populacije u koje se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana) koja je
ukljucivala sve pogodne randomizirane ispitanike koji primili dozu ili sve doze ispitivane intervencije onako
kako su bili randomizirani unutar prethodno definiranog vremenskog razdoblja i nisu na vazan naéin
odstupali od protokola prema misljenju klini¢ara.

g. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

o

Djelotvornost i imunogenost u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U pocetnoj analizi ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (Sto je predstavljalo medijan
trajanja pracenja od > 2 mjeseca nakon 2. doze) bez dokaza prethodne infekcije, medu 1005 ispitanika
koji su primili cjepivo nije bilo slu¢ajeva, dok je medu njih 978 koji su primili placebo bilo 16
slucajeva. Brojcana procjena djelotvornosti je 100% (95% interval pouzdanosti 75,3; 100,0). Medu
ispitanicima s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije bilo je 0 slu¢ajeva medu njih 1119 koji su
primili cjepivo i 18 slu¢ajeva medu 1110 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojc¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 78,1; 100,0).

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim sluc¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pra¢enja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

U aZuriranoj analizi djelotvornosti ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bez dokaza
o prethodnoj infekciji, nije bilo slu¢ajeva medu 1057 ispitanika koji su primili cjepivo i bilo je

28 slucajeva medu 1030 njih koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi
100% (95% interval pouzdanosti 86,8; 100,0) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala alfa varijanta
virusa. U ispitanika sa ili bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 0 slu¢ajeva medu 1119 njih koji su
primili cjepivo i 30 slu¢ajeva medu 1109 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 87,5; 100,0).

U ispitivanju 2, analiza titra neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze
provedena je u nasumi¢no odabranoj podskupini ispitanika koji nisu imali serolo3Kki ili viroloski dokaz
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, pri ¢emu je usporeden odgovor
u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (n = 190) s odgovorom u ispitanika u dobi od 16 do

25 godina (n = 170).
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Omijer geometrijske srednje vrijednosti titra (engl. geometric mean titres, GMT) u skupini ispitanika u
dobi od 12 do 15 godina i onog u skupini u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,76, uz dvostrani 95%
Cl od 1,47 do 2,10. Tako je zadovoljen kriterij neinferiornosti od 1,5 puta, s obzirom na to da je donja
granica dvostranog 95% CI za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti [GMR] bila > 0,67.

Djelotvornost i imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrienih 5 do manje od

12 godina) — nakon 2 doze

Ispitivanje 3 je ispitivanje faze 1/2/3 koje je ukljucilo ispitanike u dobi od 5 do 11 godina, a sastojalo
se od otvorenog dijela za pronalaZenje doze cjepiva (faza 1) i multicentri¢énog, multinacionalnog,
randomiziranog dijela kontroliranog fizioloSkom otopinom kao placebom za procjenu djelotvornosti,
sa zaslijepljenim promatracima (faza 2/3). Vecina (94,4%) randomizirano cijepljenih ispitanika
primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze.

Pocetni opisni rezultati za djelotvornost cjepiva u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 10. U ispitanika s dokazom prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2 nije bilo opaZenih slu¢ajeva bolesti COVID-19 ni u cijepljenoj
skupini ni u skupini koja je primila placebo.

Tablica 10. Djelotvornost cjepiva— prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze: bez dokaza infekcije prije 7. dana od primanja 2. doze — faza 2/3 —
populacija djece u dobi od 5 do 11 godina u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u djece u dobi od 5 do
11 godina bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
MRNA cjepivo protiv
bolesti COVID-19
10 pg/doza Placebo
N2 = 1305 N? = 663
slucajevi slucajevi
n1° n1° Djelotvornost
vrijeme pracenja® vrijeme pracenja® cjepiva %
(n29) (n29) (95% CI)
Djeca u dobi od 5 do 3 16 90,7
11 godina 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su na temelju lancane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom
(engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje 1 simptoma koji odgovara
bolesti COVID-19 (simptomi su uklju¢ivali: vruéicu; novi ili pojacan kasalj; novi ili pojacan nedostatak zraka;

.....

* U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan

nalaz N-vezujucih protutijela [serum] na prvom dolasku i bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom
NAAT [bris nosa] na prvom i drugom dolasku) i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem
neplaniranom dolasku u razdoblju do 7. dana nakon 2. doze.

a. N =broj ispitanika u odredenoj skupini.

nl = broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja slucajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

=3

Unaprijed odredena analiza djelotvornosti na temelju hipoteze provedena je s dodatnim potvrdenim
slu¢ajevima bolesti COVID-19 zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja
pracenja, odnosno u razdoblju do 6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu
djelotvornosti.

U analizi djelotvornosti ispitivanja 3 u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza o prethodnoj
infekeiji, bilo je 10 sluc¢ajeva medu 2703 ispitanika koji su primili cjepivo i 42 slucaja medu 1348 njih
koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, iznosi 88,2% (95% interval
pouzdanosti 76,2; 94,7) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala delta varijanta virusa. U ispitanika sa ili
bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 12 slu¢ajeva medu 3018 njih koji su primili cjepivo i

54



42 sluéaja medu 1511 ispitanika koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni,
iznosi 85,7% (95% interval pouzdanosti 72,4; 93,2).

U ispitivanju 3, analiza 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela protiv virusa SARS-CoV-2 (NT50)
1 mjesec nakon 2. doze u nasumiéno odabrane podskupine ispitanika pokazala je djelotvornost
usporedivanjem imunosnih odgovora djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od
12 godina) u fazi 2/3 ispitivanja 3 s imunosnim odgovorima ispitanika u dobi od 16 do 25 godina u
fazi 2/3 ispitivanja 2 koji nisu imali seroloski ili virolodki dokaz prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, ¢ime su zadovoljili prethodno specificirane kriterije
imunosne usporedivosti i za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i za razliku u seroloSkom
odgovoru definiranom kao postizanje najmanje ¢etverostrukog povecanja vrijednosti SARS-CoV-2
NT50 u odnosu na pocetnu (prije 1. doze).

GMR za SARS-CoV-2 NT50 1 mjesec nakon 2. doze u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od 5 do
manje od 12 godina) i onog mladih odraslih osoba u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,04 (2-strani
95% CI: 0,93; 1,18). Medu ispitanicima bez prethodnog dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 do

1 mjesec nakon 2. doze, 99,2% djece u dobi od 5 do 11 godina i 99,2% ispitanika u dobi od 16 do

25 godina imalo je seroloski odgovor 1 mjesec poslije 2. doze. Razlika izmedu te dvije dobne skupine
(djeca — mlade odrasle osobe) u postotku ispitanika koji su imali seroloski odgovor iznosila je 0,0%
(2-strani 95% CI: -2,0%; 2,2%). Ova je informacija prikazana u tablici 11.

Tablica 11. SaZeti prikaz omjera geometrijskih srednjih vrijednosti za 50%-tni titar
neutralizirajuéih protutijela i razlike u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom
— usporedba djece u dobi od 5 do 11 godina (ispitivanje 3) s ispitanicima u dobi od 16
do 25 godina (ispitivanje 2) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec hakon
2. doze — podskupina za analizu imunosne usporedivosti — faza 2/3 — populacija u
kojoj se mogla procijeniti imunogenost

MRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19
10 pg/doza 30 pg/doza
od 5 do 11 godina |od 16 do 25 godina od 5 do 11 godina/
N& = 264 N@ = 253 od 16 do 25 godina
Postigli cilj
imunosne
Vremens GMT® GMT® GMR¢ usporedivosti®
ka tocka® (95% CI°) (95% CI°) (95% C19) (D/N)
Geometrijska
srednja
vrijednost
50%tnog
titra
neutraliziraj
uéih 1 mjesec
protutijela” |nakon 2. 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) doze (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) D
Postigli cilj
imunosne
Vremens n9 (%) n9 (%) Razlika %' | usporedivostiX
ka tocka® (95% CI" (95% CI" (95% ClI)) (D/N)
Stopa
seroloskog
odgovora
(%) za
50%-tni titar
neutraliziraj |1 mjesec
uc¢ih nakon 2. 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
protutijela’ |doze (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) D
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Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni
respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

Napomena: U analizu su bili uklju¢eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (do 1 mjesec nakon

2. doze u prikupljenom uzorku krvi) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih

protutijela [serum] kad su dosli primiti 1. dozu i 1 mjesec nakon 2. doze, bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2

metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu i 2. dozu i s negativnim rezultatom NAAT -a (bris nosa)

na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon 2. doze u prikupljenom uzorku krvi) i koji u

anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa prije cijepljenja i 1 mjesec poslije 2. doze. Te su
vrijednosti takoder bile upotrijebljene kao nazivnici u izracunima postotaka stopa seroloskih odgovora.

b. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95%-tni CI izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

e. Imunosna usporedivost na temelju GMT-a proglaSena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR
veca od 0,67 i procjena GMR-a jednim brojem > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se testu

koristi fluorescentni virus ,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a

neutralizacija virusa o€itava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno

razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

n = broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na temelju NT50 1 mjesec nakon 2. doze.

Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZenima u postotcima (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina).

2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.

Imunosna usporedivost temeljena na stopi seroloskih odgovora proglasava se ako je donja granica 2-stranog

95% CI za razliku u seroloskom odgovoru veca od -10,0%.

o ooa

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja

Docjepljivanje cjepivom Comirnaty provedeno je u 401 nasumic¢no odabranog ispitanika u

ispitivanju 3. U¢inkovitost docjepljivanja u dobi od 5 do 11 godina izvedena je iz imunogenosti.
Imunogenost docjepljivanja procijenjena je na temelju NT50 u usporedbi s referentnim sojem
SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizama NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja pokazale su znatno
povecanje GMT-a u usporedbi s onim prije docjepljivanja u djece u dobi od 5 do 11 godina u kojih
nije bilo ni seroloskih ni imunolodkih dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze i docjepljivanja. Ta je analiza saZeto prikazana u tablici 12.

Tablica 12. SaZeti prikaz geometrijskih srednjih vrijednosti titra — NT50 — ispitanici bez dokaza
infekcije — faza 2/3 — populacija za procjenu imunogenosti - u dobi od 5 do 11 godina
— populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Vrijeme uzimanja uzorka?
1 mjesec nakon
1 mjesec nakon 1 mjesec nakon 2. docjepljivanja /
docjepljivanja (n° = 67) doze (nP = 96) 1 mjesec nakon 2. doze
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% C19)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titar) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
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a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima odredenog testa u vrijeme primjene doze / uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2 strani 95%-tni CI izradunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (1 mjesec nakon docjepljivanja minus 1 mjesec nakon 2. doze) i odgovaraju¢im CI (na
temelju Studentove t-raspodjele).

Djelotvornost i imunogenost primarnog cijepljenja s 3 doze u dojencadi i djece u dobi od 6 mjeseci do
4 godine

Analiza djelotvornosti u ispitivanju 3 provedena je u cijeloj kombiniranoj populaciji ispitanika u dobi
od 6 mjeseci do 4 godine na temelju potvrdenih sluc¢ajeva u 873 ispitanika u skupini cijepljenoj mRNA
cjepivom protiv bolesti COVID-19 i 381 ispitanika u skupini koja je primila placebo (randomizirani u
omjeru 2:1) koji su primili sve 3 doze ispitivane intervencije tijekom razdoblja slijepog pra¢enja kad je
glavna varijanta virusa koji je kruZio u populaciji bila omikron varijanta virusa SARS-CoV-2 (BA.2)
(datum prestanka prikupljanja podataka: 17. lipnja 2022.).

Rezultati analize djelotvornosti cjepiva nakon 3. doze u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
prikazani su u tablici 13.

Tablica 13. Djelotvornost cjepiva — prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
3. doze - razdoblje slijepog pracenja — ispitanici bez dokaza infekcije prije 7. dana
nakon primanja 3. doze — faza 2/3 — u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — populacija u
kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (3 doze)
Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 3. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*

COVID-19 mRNA
cjepivo 3 pg/doza Placebo
N2 =873 N2 = 381
slucaja slu¢aj Djelotvornost
n1P n1P cjepiva %
Podskupina vrijeme pracenja® (n2% | vrijeme praéenja® (n2% (95% CI°)
u dobi od 6 mjeseci 13 21 73,2
do 4 godine® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
u dobi od 2 do 9 13 71,8
4 godine 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
u dobi od 4 8 75,8
6 mjeseci do 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7;94,7)
23 mjeseca

Kratice: NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-

CoV-2; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (prije 7. dana nakon primanja 3.

doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih protutijela [serum] kad su

dosli primiti 1. dozu, 1 mjesec nakon 2. doze (ako je dostupno), kad su doSli primiti 3. dozu (ako je

dostupno), bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu,

2. dozu i 3. dozu, i s negativnim rezultatom NAAT-a [bris nosa] na bilo kojem neplaniranom dolasku prije

7. dana nakon primanja 3. doze) koji u anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

a. N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

b. nl=broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja slu¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 3. doze do kraja razdoblja pracéenja.

d. n2=broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu praéenja.

*

Djelotvornost cjepiva u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bila je sli¢na onoj u ispitanika bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.
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Kriteriji za teSki oblik bolesti COVID-19 (opisani u planu ispitivanja, temeljeni na definiciji FDA i
prilagodeni za djecu) bili su prisutni u 12 slucajeva (8 u skupini cijepljenoj mRNA cjepivom protiv
bolesti COVID-19 i 4 u skupini koja je primila placebo) u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.
Medu ispitanicima u dobi od 6 mjeseci do 23 mjeseca, kriteriji za teSki oblik bolesti COVID-19 bili su
prisutni u 3 slu¢aja (2 u skupini cijepljenoj MRNA cjepivom protiv bolesti COVID-19 i 1 u skupini
koja je primila placebo).

Analize imunogenosti provedene su u podskupini za utvrdivanje imunosne usporedivosti koja se
sastojala od 82 ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca iz ispitivanja 3 i 143 ispitanika u dobi od 2 do
4 godine iz ispitivanja 3 bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon 3. doze na temelju podataka
prikupljenih do datuma prestanka prikupljanja podataka, 29. travnja 2022.

Usporedeni su 50%-tni titri neutralizirajucih protutijela (NT50) protiv virusa SARS-CoV-2 izmedu
podskupine za analizu imunogenosti koja se sastojala od ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca iz faze
2/3 i ispitanika u dobi od 2 do 4 godine iz ispitivanja 3, 1 mjesec nakon primarnog cijepljenja s 3 doze
i nasumi¢no odabrane podskupine ispitanika u dobi od 16 do 25 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3

1 mjesec nakon primarnog cijepljenja s 2 doze. Za to je upotrijebljen mikroneutralizacijski test protiv
referentnog soja (USA_WAL1/2020).

U primarnim analizama imunosne usporedivosti usporedene su geometrijske srednje vrijednosti titara
(upotrebom geometrijske srednje vrijednosti omjera [GMRY]) i stope seroloskih odgovora (definiranih
kao postizanje najmanje 4-strukog povisenja SARS-CoV-2 NT50 u odnosu na onaj prije 1. doze) u
populaciji u kojoj se mogla procijeniti imunogenost, a koja se sastojala od ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 3. doze u ispitanika u dobi od 6 do

23 mjeseca i od 2 do 4 godine te do 1 mjesec nakon 2. doze u ispitanika u dobi od 16 do 25 godina.
Unaprijed definirani kriteriji imunosne usporedivosti bili su zadovoljeni i za GMR i za razliku u
seroloSkom odgovoru u obje dobne skupine (tablica 14).

Tablica 14. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotku ispitanika sa seroloSkim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — podskupina za analizu imunosne
usporedivosti — ispitanici u dobi od 6 mjeseci do 4 godine (ispitivanje 3) 1 mjesec
nakon 3. doze i ispitanici u dobi od 16 do 25 godina (ispitivanje 2) 1 mjesec nakon
2. doze - bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja
SARS-CoV-2 neutralizacijski test - NT50 (titar)®
GMT®
GMT® (95% CIb)
(95% CI®) (1 mjesec
(1 mjesec nakon GMR¢d
Dob N2 | nakon 3. doze) | Dob N@ 2. doze) Dob (95% CI)
od 2 do
od 16 do 1180,0 4 godine /
od 2 do 1535,2 25 godin (1066,6; od 16 do 1,30
4 godine | 143 |(1388,2; 1697,8) a 170 1305,4) 25 godina (1,13; 1,50)
od 6 do
od 6 do od 16 do 1180,0 23 mjeseca
23 mjesec 1406,5 25 godin (1066,6; /od 16 do 1,19
a 82 ((1211,3;1633,1) a 170 1305,4) 25 godina (1,00; 1,42)
Razlika u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja
SARS-CoV-2 neutralizacijski test - NT50 (titar)®
n' (%) Razlika u
n' (%) (95% ClI9) stopama
(95% CI9) (1 mjesec seroloskog
(1 mjesec nakon odgovora %"
Dob N2 | nakon 3. doze) | Dob N2 2. doze) Dob (95% CI'yl
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od 2 do
od 16 do 4 godine /
od 2 do 141 (100,0) |25 godin 168 (98,8) | od 16 do 1,2
4 godine | 141 | (97,4; 100,0) a 170 | (95,8;99,9) | 25 godina (1,5; 4,2)
od 6 do
od 6 do od 16 do 23 mjeseca
23 mjesec 80 (100,0) |25 godin 168 (98,8) |/od 16 do 1,2
a 80 (95,5; 100,0) a 170 | (95,8;99,9) | 25 godina (3,4;4,2)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV 2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

Napomena: U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza [(do 1 mjesec nakon

2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3) u prikupljenom uzorku krvi)] prethodne infekcije

virusom SARS-CoV-2 [(tj. negativan nalaz N-vezujucih protutijela [serum] kad su dosli primiti 1. dozu, 3. dozu

(ispitivanje 3) i 1 mjesec nakon 2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3), bez otkrivenog

virusa SARS-CoV-2 metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu, 2. dozu i 3. dozu (ispitivanje 3) i

negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon

2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3) u prikupljenom uzorku krvi) i koji u anamnezi

nisu imali bolest COVID 19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima zadanog testa u vremenskoj tocki davanja doze /
uzimanja uzorka za GMT i broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima zadanog testa i na pocetku
ispitivanja i u vremenskoj toc¢ki davanja doze / uzimanja uzorka za stopu seroloskih odgovora.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2 strani 95%-tni CI izra¢unani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (mlada dobna skupina minus skupina u dobi od 16 do 25 godina) i odgovarajuc¢ih CI (na
temelju Studentove t-raspodjele).

d. Za svaku mladu dobnu skupinu (od 2 do 4 godine, od 6 do 23 mjeseca), imunosna usporedivost na temelju
GMR-a proglasena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR omjer ve¢a od 0,67 i procjena GMR-a
jednim brojem > 0.8.

e. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se
testu koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao recipro¢no
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

f. n=broj ispitanika sa seroloskim odgovorom za zadani test u vremenskoj tocki davanja doze / uzimanja

uzorka.

Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZenima u postotcima (mlada dobna skupina minus skupina u dobi od 16 do

25 godina).

i. 2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.

j-  Zasvaku mladu dobnu skupinu (od 2 do 4 godine, od 6 do 23 mjeseca), imunosna usporedivost na temelju
serolodkog odgovora progladena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u udjelima veca
od -10,0% pod uvjetom da su zadovoljeni kriteriji za imunosnu usporedivost na temelju GMR-a.

JQ

Imunogenost u imunokompromitiranih ispitanika (odraslih i djece)

Ispitivanje 10 otvoreno je ispitivanje faze 2b (n = 124) koje je ukljucilo imunokompromitirane
ispitanike u dobi od 2 do < 18 godina na imunomodulacijskoj terapiji ili s presadenim solidnim
organom (u prethodna 3 mjeseca) koji primaju imunosupresive ili im je presadena koStana srz ili
maticne stanice najmanje 6 mjeseci prije ukljucenja, te imunokompromitirane ispitanike u dobi od 18 i
vise godina koji se lijece od raka pluca ne-malih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) ili
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), koji su na hemodijalizi zbog posljedica zavr$nog stadija
bubrezne bolesti ili primaju imunomodulacijsku terapiju zbog autoimunosne upalne bolesti. Ispitanici
su primili 4 doze cjepiva Comirnaty prema svojoj dobi (3 pg, 10 pg ili 30 pg); prve 2 doze
primijenjene su u razmaku od 21 dan, tre¢a doza primijenjena je 28 dana poslije druge, a ¢etvrta 3 do
6 mjeseci poslije tre¢e doze.
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Analizom podataka o imunogenosti 1 mjesec nakon 3. doze (26 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina,
56 ispitanika u dobi od 5 do < 12 godina, 11 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u
dobi od > 18 godina) i 1 mjesec nakon 4. doze (16 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina, 31 ispitanik u
dobi od 5 do < 12 godina, 6 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u dobi od

> 18 godina) u populaciji u kojoj se imunogenost mogla procijeniti i u kojoj nije bilo dokaza
prethodne infekcije dokazan je imunosni odgovor potaknut cjepivom. Opazeno je da su GMT-ovi, u
usporedbi s razinama opazenima prije ispitivanog cijepljenja, bili znatno visi 1 mjesec nakon 3. doze i
da su bili jo§ viSe povecani 1 mjesec nakon 4. doze te da su i dalje bili visoki 6 mjeseci nakon 4. doze
u svim dobnim skupinama i podskupinama prema bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja cjepiva Comirnaty u
pedijatrijskoj populaciji u prevenciji bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Opca toksi¢nost

Stakori kojima je intramuskularno primijenjen Comirnaty (primali 3 pune doze za ljude jednom
tjedno, koje su stvarale relativno visoke razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini) pokazali su
nesto edema i eritema na mjestu primjene injekcije i povecanje broja bijelih krvnih stanica
(ukljucuju¢i bazofila i eozinofila), $to je u skladu s upalnim odgovorom, kao i vakuolizaciju portalnih
hepatocita bez dokaza o$tecenja jetre. Svi su ucinci bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja ni genotoksi¢nosti ni kancerogenosti. Ne o¢ekuje se da ¢e sastojci cjepiva
(lipidi i mRNA) imati genotoksi¢ni potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Reproduktivna i razvojna toksic¢nost ispitane su na Stakorima u kombiniranom ispitivanju toksi¢nosti
za plodnost i razvojne toksi¢nosti u kojem je zenkama Stakora intramuskularno primijenjeno cjepivo
Comirnaty prije parenja i tijekom gestacije (primile su 4 pune doze za ljude koje stvaraju relativno
viSe razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj tezini, u razdoblju izmedu 21 dana prije parenja do 20.
dana gestacije). Odgovor neutraliziraju¢ih protutijela na SARS-CoV-2 bio je prisutan u Zenki od
vremena prije parenja do kraja ovog ispitivanja koje je zavrsilo 21. postnatalnog dana, kao i u fetusa i
potomstva. Nije bilo u¢inaka povezanih s cjepivom na Zensku plodnost, graviditet ili embriofetalni
razvoj ili razvoj mladuncadi. Nema dostupnih podataka o prelasku cjepiva Comirnaty kroz placentu ili
njegovom izlu¢ivanju u mlijeku.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

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

kolesterol

trometamol

trometamolklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Zamrznuto se cjepivo po isporuci moze cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi
od 2 °Cdo 8 °C.

18 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 18 mjeseci, odmrznute (prethodno zamrznute) bo¢ice mogu se ¢uvati do
10 tjedana na temperaturi od 2 °C to 8 °C.

Postupak odmrzavanja
Kad se ¢uva zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranje s 10 bocica cjepiva moze se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C:
o narancasti poklopac: tijekom 4 sata
o smedi poklopac ili Zuti poklopac: 2 sata .
Pojedinaéne bocice mogu se odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice

10-tjedno Cuvanje i transport na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 18 mjeseci.

o Nakon $to se cjepivo po¢ne Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C, na kutiji se mora zabiljeZiti
novi datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora primijeniti ili baciti do tog novog datuma
isteka roka valjanosti. Prvobitni rok valjanosti treba prekriZiti.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora se ¢uvati na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Novi rok valjanosti ve¢ mora biti zabiljeZen na kutiji tako da se vidi rok valjanosti
cjepiva cuvanog u hladnjaku, a prvobitni rok valjanosti ve¢ mora biti prekrizen.

Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 12 sati ha temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

o Podaci o stabilnosti pokazuju da je neotvorena bocica cjepiva stabilna do 10 tjedana kad se ¢uva
na temperaturi od -2 °C do 2 °C, i unutar razdoblja ¢uvanja od 10 tjedana na temperaturi izmedu
2°Ci8c°C.

o Podaci o stabilnosti pokazuju da se bo¢ica moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 8 °C to
30 °C, ukljucujuci do 12 sati nakon prvog probijanja Cepa.
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Ove informacije mogu posluziti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slu¢aju privremenog
odstupanja temperature.

Razrijedeno cjepivo

Dokazano je da je cjepivo u primjeni kemijski i fizikalno stabilno 12 sati na temperaturi od 2 °C do
30 °C nakon razrjedivanja s 0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida (9 mg/ml) za injekciju, Sto
ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. S mikrobioloSkog stanovista, cjepivo se mora odmah
primijeniti osim ako postupak razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Ako
se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja cjepiva u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Tijekom Cuvanja, izloZenost umjetnoj rasvjeti potrebno je svesti na najmanju mogucéu mjeru, kao i
izbjegavati izloZenost izravnoj sunc¢evoj svjetlosti i ultraljubi¢astom zracenju.

Uvjete cuvanja nakon odmrzavanja i razrjedivanja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Narancasti poklopac (bodica s 10 doza)

1,3 ml koncentrata za disperziju u viedoznoj bocici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tip I), s ¢epom
(sintetska bromobutilna guma) i naranéastim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom. Jedna
bocica sadrzi 10 doza, vidjeti dio 6.6.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Smedi poklopac (bocica s 10 doza)

0,4 ml koncentrata za disperziju u visedoznoj bocici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tipa I), s
¢epom (sintetska bromobutilna guma) i smedim plastiénim poklopcem s aluminijskim prstenom.
Jedna bocica sadrzi 10 doza, vidjeti dio 6.6.

Veli¢ina pakiranja: 10 bocica

Zuti poklopac (bo&ica s 3 doze)

0,48 ml koncentrata za disperziju u viSedoznoj bocici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tipa I), s
¢epom (sintetska bromobutilna guma) i Zutim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom. Jedna
bocica sadrzi 3 doze, vidjeti dio 6.6.

Veli¢ina pakiranja: 10 bocica

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Narancasti poklopac (bocica s 10 doza) ili smedi poklopac (bodica s 10 doza)

Upute za rukovanje bocicom s narancastim poklopcem ili smedim poklopcem prije primjene
Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se
osigurala sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bocica:
- narancasti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron XBB.1.5
10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (djeca u dobi od 5 do
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11 godina) ili
- smedi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron XBB.1.5
3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojencad i djeca u dobi od
6 mjeseci do 4 godine).
- Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka ili bo¢ica ima poklopac drugadije boje,
upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
Ako je bocica cuvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno:
- narancasti poklopac: 4 sata da se odmrzne
- smedi poklopac: 2 sata da se odmrzne.
Pazite da prije primjene bocice budu potpuno odmrznute.
Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.
Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).
Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.
Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrZzaja bocice s narancastim poklopcem ili smedim poklopcem

Ostavite odmrznutu boc¢icu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocCicu.
Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.
Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bo¢ici s:

0 narancdastim poklopcem: 1,3 ml otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%6)

za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepti¢cnom tehnikom.
o smedim poklopcem: 2,2 ml otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za
injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepti¢nom tehnikom.

Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz Cepa bocice tako Sto ¢ete u praznu $trcaljku za
razrjedivanje uvuci zrak.
Pazljivo okrenite boCicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.
Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih Cestica. Ako
su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.
Na boc¢icama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuéi datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).
Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.
Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,2 ml iz bocice s narancastim poklopcem ili smedim poklopcem

Nakon razrjedivanja, bocica sadrzi 2,6 ml od kojih se moZe dobiti 10 doza od 0,2 ml.

Koristec¢i se asepticnom tehnikom, obrisite Cep bocice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,2 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 10 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena
ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji
mogucénost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje deset doza iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrZavati 0,2 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite bo¢icu
zajedno s tim preostalim volumenom.

Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.
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Zuti poklopac (botica s 3 doze)

Upute za rukovanje bocicom sa Zzutim poklopcem prije primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se

osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

o Provjerite ima li boé¢ica Zuti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron
XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojenc¢ad i djeca u dobi
od 6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica ¢uvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene boéice budu potpuno odmrznute.
o Nakon $to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi cuvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.
o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.
o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrzaja bocice sa zutim poklopcem

e Ostavite odmrznutu bocicu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocCicu.

e Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moZze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

e Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s 1,1 ml 0,9%o-tne otopine natrijevog
klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepti¢nom tehnikom.

e Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako $to Cete u praznu Strcaljku za
razrjedivanje uvuci 1,1 ml zraka.

e Pazljivo okrenite boCicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

e Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive ¢estice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.

e Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuci datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

e Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

e Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,3 ml iz bocice sa zutim poklopcem

e Nakon razrjedivanja, bocica sadrzi 1,58 ml od kojih se mogu dobiti 3 doze od 0,3 ml.

e Koristeci se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom maramicom.

e lzvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do
4 godine. Za izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i/ili igle.

e Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

e Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u boéici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite bo¢icu
zajedno s tim preostalim volumenom.

e Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Phone: +49 6131 9084-0

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Narancasti poklopac (bodica s 10 doza)

EU/1/20/1528/021

Smedi poklopac (bodica s 10 doza)

EU/1/20/1528/024

Zuti poklopac (botica s 3 doze)

EU/1/20/1528/026

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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VOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ne razrjedivati prije primjene.

Tablica 1. Kvalitativni i kvantitativni sastav cjepiva Comirnaty JN.1

Oblik cjepiva Spremnik Doza(e) po spremniku SadrZaj po dozi
(vidjeti dijelove 4.2i 6.6)
Comirnaty JN.1 jednodozna 1 doza od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml)
30 mikrograma/doza disperzija | bocCica (sivi sadrZi
za injekciju poklopac) 30 mikrograma
viSedozna 6 doza od 0,3 ml bretovamerana,
bocica MRNA cjepiva
(2,25 ml) (sivi (modificiranih
poklopac) nukleozida, u
Comirnaty JN.1 napunjena 1 doza od 0,3 ml lipidnim
30 mikrograma/doza disperzija | Strcaljka nanocesticama)
za injekciju u napunjenoj protiv bolesti
Strcaljki COVID-109.
Comirnaty JN.1 jednodozna 1 doza od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml)
10 mikrograma/doza disperzija | bocica (plavi sadrZi
za injekciju poklopac) 10 mikrograma
viSedozna 6 doza od 0,3 ml bretovamerana,
bocica (plavi MRNA cjepiva
poklopac) (modificiranih
nukleozida, u
lipidnim
nanocesticama)
protiv bolesti
COVID-19.

Bretovameran je jednolancana glasnicka RNA (mRNA) s kapom na 5’-kraju, koja kodira protein Siljka
(engl. spike, S) virusa SARS-CoV-2, dobivena pomocu in Vitro transkripcije iz odgovarajucih
predloZzaka DNA, bez koriStenja stanica (Omicron JN.1).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Disperzija za injekciju.

Cjepivo Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju bijela je do gotovo bijela

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




Cjepivo Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju bistra je do blago opalescentna
disperzija (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Comirnaty JN.1 disperzija za injekciju indiciran je za aktivnu imunizaciju radi sprjeCavanja bolesti
COVID-19 prouzrocene virusom SARS-CoV-2 u osoba u dobi od 5 godina i starijih.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Osobe u dobi od 12 godina i starije

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju primjenjuje se intramuskularno kao jedna

doza od 0,3 ml osobama u dobi od 12 godina i starijima bez obzira na njihov cijepni status za bolest
COVID-19 (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina)

Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju primjenjuje se intramuskularno kao jedna
doza od 0,3 ml djeci u dobi od 5 do 11 godina bez obzira na njihov cijepni status za bolest COVID-19
(vidjeti dijelove 4.4i 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 treba primijeniti najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Tedko imunokompromitirane osobe
Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se primijeniti dodatne doze sukladno nacionalnim
smjernicama (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Za detalje
vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za druge formulacije.

Sigurnost i djelotvornost cjepiva u dojencadi mlade od 6 mjeseci nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Starija populacija
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba u dobi od 65 godina i starijih.

Nacin primjene

Comirnaty JN.1 disperzija za injekciju mora se primijeniti intramuskularno (vidjeti dio 6.6). Ne
razrjedivati prije primjene.

Najbolje mjesto je deltoidni misi¢ nadlaktice.
Nemojte ubrizgati cjepivo intravaskularno, supkutano ili intradermalno.
Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s drugim cjepivima ili lijekovima.
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Za mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti dio 4.4.
Za upute 0 odmrzavanju, rukovanju i zbrinjavanju cjepiva vidjeti dio 6.6.

Jednodozne bocice
Jedna jednodozna bocica cjepiva Comirnaty JN.1 sadrzi 1 dozu od 0,3 ml cjepiva.

o Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva Comirnaty JN.1.
. Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Visedozne bocice

Jedna visedozna bocica cjepiva Comirnaty JN.1 sadrZi 6 doza od 0,3 ml cjepiva. Da bi se iz jedne
bocice dobilo 6 doza, potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom. Mrtvi
volumen kod kombinacije $trcaljke i igle malog mrtvog volumena ne bi smio biti veéi od

35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice. Neovisno o vrsti Strcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Napunjene Strcaljke
o Jedna jednodozna napunjena Strcaljka cjepiva Comirnaty JN.1 sadrZi 1 dozu od 0,3 ml cjepiva.
o Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na Strcaljku i primijenite cijeli sadrZaj.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opée preporuke

Preosjetljivost i anafilaksija

Zabiljezeni su slucajevi anafilaksije. Potrebno je uvijek osigurati promptnu dostupnost odgovarajuceg
medicinskog lije¢enja i nadzora cijepljene osobe u slucaju da nakon primjene cjepiva nastane
anafilakticka reakcija.

Preporucuje se pazljivo promatranje najmanje 15 minuta nakon cijepljenja. Sljedecu dozu cjepiva ne
smije se dati onima Kkoji su imali anafilakti¢ku reakciju nakon prethodne doze cjepiva Comirnaty.

Miokarditis i perikarditis

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecani rizik od miokarditisa i perikarditisa. Ta se stanja
mogu razviti u roku od samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnhom su se pojavila unutar

14 dana. ZabiljeZena su ¢eS¢e nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba (vidjeti

dio 4.8). Dostupni podaci ukazuju na to da u veéini slucajeva dolazi do oporavka. U nekim je
slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno lijeCenje, a zabiljeZeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom.

Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i perikarditisa.
Cijepljenim osobama (ukljucujuéi roditeljima i njegovateljima) treba savjetovati da potraze hitnu
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medicinsku pomo¢ ako se nakon cijepljenja kod njih pojave simptomi koji upucuju na miokarditis ili
perikarditis, kao §to su (akutna i ustrajna) bol u prsnom kosu, nedostatak zraka ili palpitacije.

Zdravstveni radnici trebaju slijediti smjernice i/ili potraziti savjet specijalista radi dijagnoze i lijecenja
tog stanja.

Reakcije povezane s anksioznosc¢u

Prilikom samog postupka cijepljenja mogu nastati reakcije povezane s anksiozno§¢u, ukljucujuéi i
vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili stresne reakcije (npr. omaglica, palpitacije,
povecana srcana frekvencija, promjene krvnog tlaka, parestezija, hipoestezija i znojenje). Stresne su
reakcije privremene i prolaze same od sebe. Osobama treba savjetovati da o simptomima obavijeste
zdravstvenog radnika koji ih cijepi, radi procjene. Vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla
ozljeda zbog nesvjestice.

Istodobno prisutne bolesti
Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od akutne, teSke febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Cijepljenje ne treba odgoditi ako je prisutna manja infekcija i/ili malo povisena tjelesna temperatura.

Trombocitopenija i poremecaji zgrusavanja krvi

Kao i kod drugih intramuskularnih injekcija, cjepivo treba primjenjivati s oprezom osobama koje
primaju antikoagulantnu terapiju ili onima s trombocitopenijom ili nekim poremecajem zgruSavanja
krvi (kao $to je hemofilija), zato $to nakon primjene intramuskularne injekcije u tih osoba moze do¢i
do krvarenja ili nastanka modrica.

Imunokompromitirane osobe

Sigurnost i imunogenost ovog cjepiva procijenjene su u ograni¢enog broja imunokompromitiranih
osoba, ukljucujuci one koje primaju imunosupresivnu terapiju (vidjeti dijelove 4.8 5.1).
Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 moZe biti manja u imunokompromitiranih osoba.

Trajanje zastite
Trajanje zastite steCene ovim cjepivom nije poznato i jo§ se utvrduje u klinickim ispitivanjima koja su
u tijeku.

Ogranicenja ucinkovitosti cjepiva
Kao i druga cjepiva, i cjepivo Comirnaty JN.1 mozda nece pruZiti zastitu svim cijepljenim osobama.
Pojedinci mozda nece biti potpuno zasti¢eni dok ne protekne 7 dana od cijepljenja.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju moZe se primjenjivati istodobno s
cjepivom protiv sezonske gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primjenjivati istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZze se primjenjivati istodobno s
neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa
(RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moze se primjenjivati istodobno s
neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a i visokom dozom cjepiva
protiv gripe.

Razlicita cjepiva koja se daju injekcijom moraju se primijeniti na razlic¢ita mjesta.

Istodobna primjena cjepiva Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju s drugim
cjepivima nije ispitana.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa
Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudnoce.

Medutim, podaci iz klini¢kih ispitivanja o primjeni cjepiva Comirnaty u trudnih ispitanica su
ograni¢eni (manje od 300 ishoda trudnoc¢a). Velika koli¢ina opservacijskih podataka prikupljenih u
trudnica cijepljenih prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog i treceg tromjesecja
trudnoce nije pokazala povecanje Stetnih ishoda trudnoce. lako su podaci o ishodu trudno¢a nakon
cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trenutno ograniceni, nije opazen povecani rizik od pobacaja.
Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na trudnocu, embriofetalni
razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). S obzirom na podatke dostupne za druge
varijante cjepiva, Comirnaty JN.1 moze se primjenjivati u trudno¢i.

Dojenje

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja.

Medutim, ne ocekuju se ucinci na dojenu novorodencad/dojencad buduci da je sistemska izlozenost
dojilja cjepivu zanemariva. Opservacijski podaci prikupljeni u dojilja nakon cijepljenja prvobitno
odobrenim cjepivom Comirnaty ne pokazuju da postoji rizik od nuspojava u dojene
novorodencadi/dojencadi. Comirnaty JN.1 moZe se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comirnaty JN.1 ne utje€e ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, neki ucinci navedeni u dijelu 4.8 mogu privremeno utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Zakljucak o sigurnosti cjepiva Comirnaty JN.1 izveden je iz podataka o prethodnom cjepivu
Comirnaty.

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon 2 doze

U ispitivanju 3, ukupno je 3109 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo najmanje 1 dozu prvobitno
odobrenog cjepiva Comirnaty 10 pg, dok je ukupno 1538 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo
placebo. U vrijeme analize podataka prikupljenih u ispitivanju 3 faze 2/3 do 20. svibnja 2022. kao
datuma prestanka njihova prikupljanja, 2206 (1481 Comirnaty 10 g i 725 placebo) djece praceno je
> 4 mjeseca nakon druge doze u placebom kontroliranom slijepom razdoblju praéenja. Procjena
sigurnosti u ispitivanju 3 jos je u tijeku.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najcesc¢e nuspojave u djece u dobi od 5
do 11 godina koja su primila 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 50%),
glavobolja (> 30%), crvenilo i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 20%), mialgija, zimica i proljev
(> 10%).
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Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navr8enih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
U podskupini u ispitivanju 3, ukupno je 2408 djece u dobi od 5 do 11 godina docijepljeno cjepivom
Comirnaty 10 pg najmanje 5 mjeseci (u rasponu od 5,3 do 19,4 mjeseca) nakon dovrSetka primarnog
cijepljenja. Analiza podskupine iz ispitivanja 3 faze 2/3 temelji se nha podacima prikupljenim do
datuma prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023. (medijan trajanja pracenja 6,4 mjeseca).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je sli¢an onome videnom nakon primarnog
cijepljenja. Najc¢esce nuspojave u djece u dobi od 5 do 11 godina nakon docjepljivanja bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 30%), glavobolja (> 20%), mialgija, zimica, crvenilo na
mjestu primjene injekcije i oticanje (> 10%).

Adolescenti u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U analizi dugotrajnog pracenja sigurnosti tijekom ispitivanja 2, 2260 adolescenata (1131 primio je
Comirnaty, a 1129 placebo) bilo je u dobi od 12 do 15 godina. Medu njima je 1559 adolescenata
(786 primilo je Comirnaty, a 773 placebo) praceno > 4 mjeseca nakon druge doze.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Naj¢e$¢e nuspojave u adolescenata u dobi
od 12 do 15 godina koji su primili 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 90%), umor i
glavobolja (> 70%), mialgija i zimica (> 40%), artralgija i pireksija (> 20 %).

Ispitanici u dobi od 16 godina i stariji — nakon 2 doze

U ispitivanju 2, ukupno je 22 026 ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih primilo najmanje 1 dozu
prvobitno odobrenog cjepiva Comirnaty, a ukupno 22 021 ispitanik u dobi od 16 godina ili starijih
primio je placebo (ukljucuju¢i 138 adolescenata u dobi od 16 i 17 godina u skupini koja je primila
cjepivo i 145 adolescenata te dobi u skupini koja je primila placebo). Ukupno je 20 519 ispitanika u
dobi od 16 godina ili starijih primilo 2 doze cjepiva Comirnaty.

U vrijeme analize ispitivanja 2 s prestankom prikupljanja podataka 13. oZujka 2021. za placebom
kontrolirano slijepo razdoblje prac¢enja do datuma otkrivanja jesu li ispitanici primili cjepivo ili
placebo, ukupno je nakon druge doze cjepiva, a tijekom > 4 mjeseca, pracen 25 651 (58,2%) ispitanik
(13 031 koji je primio Comirnaty i 12 620 koji su primili placebo) u dobi od 16 godina ili stariji. Medu
njima je bilo ukupno 15 111 ispitanika (7704 koji su primili Comirnaty i 7407 koji su primili placebo)
u dobi od 16 do 55 godina i ukupno 10 540 ispitanika (5327 koji su primili Comirnaty i 5213 koji su
primili placebo) u dobi od 56 godina i starijih.

Najcesce nuspojave u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih koji su primili 2 doze bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 60%), glavobolja (> 50%), mialgija (> 40%), zimica

(> 30%), artralgija (> 20%), pireksija (> 10%) i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 10%) i obi¢no
su bile blagog ili umjerenog intenziteta te su se povukle u roku od nekoliko dana nakon cijepljenja.
Nesto manja ucestalost dogadaja reaktogenosti bila je povezana s ve¢om dobi.

Sigurnosni profil u 545 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih koji su primili Comirnaty, a bili su
seropozitivni na SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja, bio je slican onome opazenom u op¢oj
populaciji.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja

Podskupina od 306 odraslih ispitanika u dobi od 18 do 55 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su
dovrsili izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty
priblizno 6 mjeseci (raspon: od 4,8 do 8,0 mjeseci) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 8,3 mjeseca (raspon od 1,1 do 8,5 mjeseci), a

301 ispitanik pracen je > 6 mjeseci u razdoblju od docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja
podataka (22. studenog 2021.).
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Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon 2 doze. Najcesce
nuspojave u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%),
umor (> 60%), glavobolja (> 40%), mialgija (> 30%), zimica i artralgija (> 20%).

U ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja, ispitanici u dobi od 16 godina i
stariji iz ispitivanja 2 docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty (5081 ispitanik) ili su primili placebo
(5044 ispitanika) najmanje 6 mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty. Sveukupno, za ispitanike
koji su docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 2,8 mjeseci (raspon od 0,3 do 7,5 mjeseci) u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja od docjepljivanja do datuma prestanka
prikupljanja podataka (8. veljace 2022.). Medu njima je 1281 ispitanik (895 Comirnaty i 386 placebo)
bio pracen > 4 mjeseca nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty. Nisu identificirane nove nuspojave
na cjepivo Comirnaty.

Podskupina od 825 adolescenata u dobi od 12 do 15 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su dovrsili
izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty priblizno
11,2 mjeseca (raspon: od 6,3 do 20,1 mjesec) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 9,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 10,7 mjeseci) na
temelju podataka prikupljenih do datuma prestanka njihova prikupljanja (3. studenog 2022.). Nisu
identificirane nove nuspojave na cjepivo Comirnaty.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon daljnjeg docjepljivanja

O sigurnosti docjepljivanja cjepivom Comirnaty ispitanika u dobi od 12 godina i starijih zakljuceno je
na temelju podataka o sigurnosti docjepljivanja cjepivom Comirnaty iz ispitivanja u ispitanika u dobi
od 18 godina i starijih.

Podskupina od 325 odraslih u dobi od 18 do <55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljena je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty 90 do 180 dana nakon §to su primili

3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty iznosio je
1,4 mjeseca do datuma prestanka prikupljanja podataka, 11. oZujka 2022. Najée$c¢e nuspojave u tih
ispitanika bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 70%), umor (> 60%), glavobolja (> 40%),
mialgija i zimica (> 20%) te artralgija (> 10%).

Podskupina od 305 odraslih u dobi > 55 godina iz ispitivanja 4 (faze 3) koji su dovrSili cijepljenje

3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty 5 do 12 mjeseci nakon
Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty iznosio je najmanje 1,7 mjeseci do datuma prestanka prikupljanja podataka, 16. svibnja
2022. Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty za docjepljivanje (Cetvrta doza) bio je sli¢an onome
opazenom nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty (treca doza). Najce$ce nuspojave u ispitanika u
dobi od > 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja

(> 20%), mialgija i zimica (> 10%).

Docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19

U 5 samostalnih ispitivanja primjene doze cjepiva Comirnaty za docjepljivanje osoba koje su dovrsile
primarno cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno
docjepljivanje) nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

Comirnaty prilagoden za omikron

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
(Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika u ispitivanju 6 (faze 3), njih 113 u dobi od 5 do 11 godina koji su dovrsili
cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograma) 2,6 do 8,5 mjeseci nakon §to su primili 3. dozu. Medijan
pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iznosio je 6,3 mjeseca.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opaZzenom nakon 3 doze. Najc¢esée nuspojave u ispitanika u dobi od 5 do

72



11 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja (> 20%) i bol u

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 (Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika iz ispitivanja 5 (faza 2/3), njih 107 u dobi od 12 do 17 godina, 313 u dobi od
18 do 55 godina i 306 u dobi od 56 godina i starijih koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrograma) 5,4 do 16,9 mjeseci nakon Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji
su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iznosio je najmanje

1,5 mjeseci.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je slican onome opazenom nakon 3 doze. Najéesc¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 12 godina i
starijih bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 50%), glavobolja (> 40%), bol u

Tabli¢ni prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet u osoba u dobi od 5 godina i starijih

Nuspojave opazene tijekom klinickih ispitivanja i iskustva nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
cjepiva u promet navedene su u daljnjem tekstu prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2. Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet

u osoba u dobi od 5 godina i starijih

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji krvi 1 limfnog sustava

cesto

limfadenopatija?

Poremecaji imunoloskog sustava

manje cesto

reakcije preosjetljivosti (npr. osip,
pruritus, urtikarija®, angioedem®)

nepoznato

anafilaksija

Poremecaji metabolizma i prehrane

manje Cesto

smanjeni apetit

mjestu primjene

Psihijatrijski poremecaji manje cesto nesanica

Poremecaji Ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja
manje &esto omaglica®; letargija
rijetko akutna periferna paraliza li¢nog Zivca®
nepoznato parestezija“, hipoestezija“

Sréani poremecaji vrlo rijetko miokarditis?; perikarditis®

Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto proljeve
&esto muénina, povracanje®

Poremecaji koze i potkoznog tkiva | manje Cesto hiperhidroza; no¢no znojenje
nepoznato multiformni eritem¢

Poremecaji misi¢no-koStanog vrlo Cesto artralgija; mialgija

sustava i vezivnog tkiva manje ¢esto bol u udovima®

Poremecaji reproduktivnog sustava | nepoznato obilno menstrualno krvarenje'

i dojki

Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto bol na mjestu primjene injekcije; umor;

zimica; pireksija’, oticanje na mjestu
primjene injekcije
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cesto crvenilo na mjestu primjene injekcije"

manje Cesto astenija; malaksalost; pruritus na mjestu
primjene injekcije
nepoznato jako oticanje ekstremiteta u koji je

primijenjeno cjepivo; oticanje lica?

U ispitanika u dobi od 5 godina i starijih zabiljezena je veca ucestalost limfadenopatije nakon docjepne doze
(< 2,8%) nego nakon primarnih doza cjepiva (< 0,9%).

Ucestalost urtikarije i angioedema bila je u kategoriji ,,rijetko®.

Tijekom razdoblja pracenja sigurnosti primjene u klini¢kom ispitivanju do 14. studenog 2020., akutna
periferna paraliza (ili pareza) licnog zivca zabiljezena je u Cetiri ispitanika u skupini koja je primila mRNA
cjepivo protiv bolesti COVID-19. Nastupila je 37. dana nakon 1. doze (ispitanik nije primio 2. dozu) te 3., 9.
i 48. dana nakon 2. doze. U skupini koja je primila placebo nije bilo zabiljezenih slu¢ajeva akutne periferne
paralize (ili pareze) licnog Zivca.

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja cjepiva u promet.

Odnosi se na ruku u koju je primijenjeno cjepivo.

Veca ucestalost pireksije bila je opazena nakon 2. doze nego nakon prve doze.

Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeno je oticanje lica kod primatelja cjepiva kojima je u proslosti
primjenjivana injekcija dermalnih punila (filera).

UCcestalost crvenila na mjestu primjene injekcije bila je veca (vrlo €esto) u djece u dobi od 5 do 11 godina u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 5 i viSe godina.

Cini se da u veéini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo prolazno.

Prema kategoriji u€estalosti, povracanje je bilo vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 i vise godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 5 do 18 godina.

Posebne populacije

Novorodencad trudnih ispitanica — nakon 2 doze cjepiva Comirnaty

Ispitivanje C4591015 (ispitivanje 9) bilo je placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 u kojem je
procijenjeno ukupno 346 trudnih ispitanica koje su primile cjepivo Comirnaty (n = 173) ili placebo
(n =173). Novorodencad (Comirnaty n = 167 ili placebo n = 168) je procjenjivana u razdoblju do
6 mjeseci. Nisu pronadeni razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti koji bi se mogli pripisati
cijepljenju majke cjepivom Comirnaty.

Imunokompromitirani ispitanici (odrasli i djeca)

U ispitivanju C4591024 (ispitivanje 10), ukupno su 124 imunokompromitirana ispitanika u dobi od 2 i
viSe godina primila cjepivo Comirnaty (vidjeti dio 5.1).

Sigurnost pri istodobnoj primjeni drugog cjepiva

Istodobna primjena s cjepivom protiv sezonske gripe

U ispitivanju 8, ispitivanju faze 3, ispitanici u dobi od 18 do 64 godine koji su primili Comirnaty
primijenjen istodobno s ¢etverovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv sezonske gripe pa 1 mjesec
poslije placebo usporedeni su s ispitanicima koji su primili inaktivirano cjepivo protiv gripe s
placebom pa 1 mjesec poslije samo Comirnaty (n = 553 naprema 564 ispitanika).

Istodobna primjena s pneumokoknim konjugiranim cjepivom

U ispitivanju 11 (B7471026), ispitivanju faze 3, ispitanici u dobi od 65 i vie godina koji su bili
docijepljeni cjepivom Comirnaty primijenjenim istodobno s 20-valentnim pneumokoknim
konjugiranim cjepivom (20vPNC) (n = 187) usporedeni su s ispitanicima koji su primili samo
Comirnaty (n = 185).

Istodobna primjena s neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-aili s

neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a i visokom dozom cjepiva protiv

gripe

U ispitivanju 12 (C5481001), ispitivanju faze 1/2, ispitanici u dobi od 65 i viSe godina koji su
istodobno primili cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i cjepivo protiv RSV-a u jednu ruku
plus visoku dozu ¢etverovalentnog cjepiva protiv gripe (n = 158) ili placebo (n = 157) u suprotnu ruku
usporedeni su s ispitanicima koji su primili pojedinacna cjepiva primijenjena s placebom.
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Opis odabranih nuspojava

Miokarditis i perikarditis
Povecani rizik od miokarditisa nakon primjene cjepiva Comirnaty najveéi je u mladih muskih osoba
(vidjeti dio 4.4).

U dvama velikim europskim farmakoepidemiolo§kim ispitivanjima procijenjen je povecéan rizik u
mladih muskih osoba nakon primjene druge doze cjepiva Comirnaty. U jednom je ispitivanju utvrdeno
da je u razdoblju od 7 dana nakon druge doze bilo oko 0,265 (95 % CI: 0,255 - 0,275) dodatnih
slucajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 12 do 29 godina na njih 10 000, u usporedbi s
neizloZenim osobama. U drugom ispitivanju, u razdoblju od 28 dana nakon druge doze, zabiljeZeno je
0,56 (95 % CI: 0,37 — 0,74) dodatnih slucajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 16 do 24
godine na njih 10 000, u usporedbi s neizloZzenim osobama.

Na temelju ograni¢enih podataka, ¢ini se da je rizik od miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja
cjepivom Comirnaty u djece u dobi od 5 do 11 godina manji nego u djece u dobi od 12 do 17 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinic¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi
primjene doza cjepiva Comirnaty koje su bile vise od preporucenih. Uglavnom, $tetni dogadaji
zabiljeZeni uz predoziranje bili su sli¢ni poznatom profilu nuspojava cjepiva Comirnaty.

U slucaju predoziranja, preporucuje se prac¢enje vitalnih funkcija i eventualno simptomatsko lijeenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, ATK oznaka: JO7BNO1

Mehanizam djelovanja

Glasnicka RNA modificiranih nukleozida u cjepivu Comirnaty formulirana je u lipidnim
nanocesticama koje omogucuju ulazak nereplicirajue RNA u stanice domacina $to dovodi do
prolazne ekspresije antigena S virusa SARS-CoV-2. Ova mRNA kodira protein S pune duljine,
usidren u virusnu membranu, s dvije to¢kaste mutacije unutar srediSnje uzvojnice. Mutacija ove dvije
aminokiseline u prolin drZi protein S u antigenski pozeljnoj prefuzijskoj konformaciji. Cjepivo potice
imunosni odgovor i u obliku neutralizirajucih protutijela i u obliku stani¢nog imunosnog odgovora na
antigen Siljka, S (engl. spike), Sto moZe pridonijeti zastiti od bolesti COVID-19.

Djelotvornost

Comirnaty prilagoden za omikron

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 103 u dobi od 5 do 11 godina koji su prethodno
primili 2 doze za primarno cijepljenje i bili docijepljeni cjepivom Comirnaty primili su docjepnu dozu
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(Cetvrta doza) cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati ukljucuju podatke o
imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 5 do 11 godina iz ispitivanja 3 koji su
primili 3 doze cjepiva Comirnaty. Medu ispitanicima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili ¢etvrtu
dozu cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i onima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili
tre¢u dozu cjepiva Comirnaty, njih 57,3% odnosno 58,4% na pocetku je bilo pozitivno na virus

SARS-CoV-2.

Imunoshi odgovor 1 mjesec nakon docjepljivanja (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 rezultirao je titrom neutralizirajucih protutijela specifi¢nih za omikron
BA.4/BA.5 koji je uglavnom bio sli¢an sli¢an titru u poredbenoj skupini koja je primila 3 doze cjepiva
Comirnaty. Cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 takoder je izazvalo titar protutijela
specificnih za referentni soj slian titru u poredbenoj skupini.

Rezultati ispitivanja imunogenosti cjepiva nakon docjepljivanja u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina
prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Ispitivanje 6 — Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i geometrijske srednje
vrijednosti titra — ispitanici s dokazom ili bez dokaza infekcije — u dobi od 5 do

11 godina — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost
Cijepna skupina (prema dodijeljenosti/randomizaciji)
Ispitivanje 6
Comirnaty
(Original/Omicron Ispitivanje 3 Ispitivanje 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4. dozai 3.dozai BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | Vrijeme | 1 mjesec nakon 4. doze 1 mjesec nakon 3. doze 10 pg
neutralizacijs | uzimanja GMT® GMT® GMR¢
ki test uzorka? n® (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI9)
Omikron ) pri_je _ 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 cijepljenja [ 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(tite;r)e _ 2189,9 1393,6 1,12
1 mjesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
prije 2904,0 1323,1
Referentni soj -| cijepljenja | 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
NT50 (titar)® 82459 7235,1
1 mjesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; N-vezanje = vezanje
nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 =

koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
CI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a za test i
odgovarajucih CI na temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa upotrebom modela linearne
regresije u kojem su kovarijate bile pocetni logaritamski transformirani titar neutralizirajucih protutijela,
infektivni status nakon pocetka ispitivanja i cijepna skupina.

e. SARS-CoV-2 NT50 bili su utvrdeni pomocu validiranog testa s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020,
izoliran u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

Imunogenost u ispitanika u dobi od 12 godina i starijih — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika iz ispitivanja 5, njih 105 u dobi od 12 do 17 godina, 297 u dobi od 18
do 55 godina i 286 u dobi od 56 godina i starijih, koji su prethodno dovrsili primarno cijepljenje s

2 doze i docjepljivanje cjepivom Comirnaty, docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Medu ispitanicima u dobi od 12 do 17 godina, onima u dobi od 18 do

55 godina i onima u dobi od 56 godina i starijima bilo je 75,2%, 71,7% odnosho 61,5% pozitivnih na
virus SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.
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Analizama 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) na virus omikron BA.4-5 u usporedbi s
referentnim sojem, u ispitanika u dobi od 56 godina i starijih koji su docijepljeni (Cetvrta doza)
cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 u usporedbi s podskupinom ispitanika
iz ispitivanja 4 koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty dokazana je superiornost

cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad cjepivom Comirnaty na temelju omjera

geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) kao i neinferiornost na temelju razlike u stopama seroloskog
odgovora s obzirom na odgovor na omikron BA.4-5 i neinferiornost imunosnog odgovora na
referentni soj na temelju GMR-a (tablica 4).

Analizama NT50 na omikron BA.4/BA.5 u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim koji su docijepljeni (etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 dokazana je neinferiornost odgovora na omikron BA.4-5 u
ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim i u
GMR-u i u razlici u stopama seroloskog odgovora (tablica 4).

U ispitivanju je u ispitanika koji su primili docjepnu dozu (Cetvrta doza) procijenjena i razina NT50
protutijela na omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 i na referentne sojeve prije cijepljenja i 1 mjesec nakon
cijepljenja (tablica 5).

Tablica 4. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotcima ispitanika sa seroloSkim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
ispitivanja 5 i Comirnaty u podskupini ispitanika iz ispitivanja 4 — ispitanici s
dokazom ili bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

Ispitivanje 5 Podskupina iz
Comirnaty ispitivanja 4 Usporedba Usporedba
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty dobnih skupina | cijepnih skupina
Comirnaty u dobi od > 56
Original/ godina
Omicron BA.4-5 Comirnaty
u dobi od u dobi od 18 do Original/
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/ u dobi| Omicron BA.4-5
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTP
neutralizacijski GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test n (%% CI9| n? CI") n? | (95% CI) (95% CI°) (95% CI°)
. 4455,9 4158,1 938,9
Omikron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
NT50 (titar) 291 (531855 41 87) 284 f’;g; g) 282 igggg) (0,83; 1,16)° (2,45; 3,44)f
. 16 250,1 10 415,5
Referentni soj — " - 1,38
NTS0 (ita ) R (122} 156y

Razlika u postotcima ispitanika sa seroloSkim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja

. Podskupina iz . Usp_oredba_
Comirnaty ispitivania 4 Usporedba cijepnih skupina

Original/Omicron BA.4-5 prtivan) dobnih skupina u dobi > 56

Comirnaty .
godina
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
n BA.4-5 Original/

u dobi od u dobi od 18 do | Omicron BA.4-5

u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/udobi| /Comirnaty

55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina
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SARS-CoV-2

n' (%)

Ve ho|ont(%) h o h n' (%) Razlika® RazlikaX
?eilitra"zac”s"' N" 1 9506 ciiy| N (g‘r;.g’ N1 (eso6ciiy | (959 ClIy (95% CI')
Omikron BA4-5-| ., | 180 (61.2) | o 188 (66.7) | o | 127 (465) 3,03 26,77
NT50 (titar)? (55,4 (60,8 (405,52,6) | (-9.68;3.63)" | (19,59: 33,95)"

66.,9) 72,1)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko povecanje u odnosu na pocetnu vrijednost. Ako je

pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon cijepljenja smatrao se seroloskim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a i odgovarajuéih CI
na temelju analize logaritamski transformiranih vrijednosti titrova neutralizirajué¢ih protutijela upotrebom
modela linearne regresije u kojem su uvjeti bili pocetni titar neutralizirajucih protutijela (logaritamska
ljestvica) i cijepna skupina ili dobna skupina.

d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sijeénju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

Q@ —+o

GMR-a>0,8.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-dvostranog 95% CI za GMR ve¢a od 0,67.
Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR vec¢a od 0,67 i broj¢ana procjena

h. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenja i u
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izra¢unu postotka.

— X

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani Cl, na temelju Clopper-Pearsonove metode.
Razlika u udjelima, izraZzena kao postotak.
2-strani ClI temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificiran prema kategoriji pogetnog titra

neutralizirajucih protutijela (< medijana, > medijana) za razliku u udjelima. Medijan pocetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela izra¢unan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.
m. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -10%.
n. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -5%.

Tablica 5. Geometrijske srednje vrijednosti titra — podskupine koje su primile Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 —prije i 1 mjesec poslije docjepljivanja
(¢etvrta doza) — ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — s dokazom ili bez dokaza
infekcije — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 Vrijeme
neutralizacijski | uzimanja Comirnaty
test uzorka? Original/Omicron BA.4-5
u dobiod 12do |udobiod18do55godina| udobiod 56 godina i
17 godina stariji
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°) n® (95% CI°) n® (95% CI°)
prije 1105,8 569,6 458,2
Omikron BA 4-5 cijepljenja| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titar)? 82128
(6807,3; 4455,9 4158,1
1 mjesec | 105 9908,7) 297| (3851,7; 5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6863,3
prije (5587,8; 40173 3690,6
Referentni soj — | cijepljenja | 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 (3082,2; 4419,0)
NT50 (titar) 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mjesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14499,2; 18 212,4)
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Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica

kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje

teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajucih
ClI (na temelju Studenove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sijeénju 2020] i Omicron B.1.1.529 podvarijante BA.4-5).

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Ispitivanje 2 je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 1/2/3 sa zaslijepljenim promatracima, za odredivanje doze, odabir kandidata za cijepljenje 1
utvrdivanja djelotvornosti u ispitanika u dobi od 12 i viSe godina. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi: od 12 do 15 godina, od 16 do 55 godina i od 56 godina navise, s time da je najmanje 40%
ispitanika bilo u stratumu od > 56 godina. Iz ispitivanja su isklju¢ene imunokompromitirane osobe i
one koje su prethodno imale klini¢ku ili mikrobiolosku dijagnozu bolesti COVID-19. Ukljuceni su bili
ispitanici s ve¢ prisutnom stabilnom bole$¢u, definiranom kao bolest koja ne zahtijeva znac¢ajnu
promjenu terapije ili hospitalizaciju zbog pogorsanja bolesti tijekom 6 tjedana prije ukljucenja u
ispitivanje, kao i ispitanici s poznatom stabilnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije
(HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV).

Djelotvornost u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih — nakon 2 doze

U dijelu faze 2/3 ispitivanja 2, na temelju podataka prikupljenih do 14. studenog 2020., priblizno

44 000 ispitanika bilo je podjednako randomizirano kako bi primilo 2 doze prvobitno odobrenog
mMRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 ili placeba. Analize djelotvornosti ukljuéile su ispitanike koji
su primili drugu dozu cjepiva unutar 19 do 42 dana nakon prve doze cjepiva. Vecina (93,1%)
cijepljenih ispitanika primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze. Ispitanike je
planirano pratiti do 24 mjeseca nakon druge doze radi ocjene sigurnosti i djelotvornosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klini¢kom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od cijepljenja ili do cijepljenja protiv gripe protekne
najmanje 14 dana. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od primanja ili do primanja lijekova iz ljudske krvi/plazme
ili imunoglobulina protekne najmanje 60 dana u razdoblju do zaklju¢enja ispitivanja.

Analiza primarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucila je populaciju od 36 621 ispitanika u dobi od
12 i viSe godina (18 242 u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19i 18 379 u
skupini koja je primila placebo) u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do
7. dana nakon druge doze. Nadalje, 134 ispitanika bilo je u dobi od 16 i 17 godina (66 u skupini koja
je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 i 68 u skupini koja je primila placebo), a

1616 ispitanika bilo je u dobi od 75 godina i starije (804 u skupini koja je primila mMRNA cjepivo
protiv bolesti COVID-19 i 812 u skupini koja je primila placebo).

U vrijeme primarne analize djelotvornosti, ispitanici su bili praceni radi eventualne simptomatske
bolesti COVID-19 ukupno 2214 osoba-godina u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19 i ukupno 2222 osoba-godina u skupini koja je primila placebo.

Nije bilo znacajnih klini¢kih razlika u cjelokupnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u kojih je
postojao rizik od teSke bolesti COVID-19, ukljucujudi ispitanike s 1 ili vise komorbiditeta koji
povecavaju rizik od teske bolesti COVID-19 (npr. astma, indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,
kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, hipertenzija).

Podaci o djelotvornosti cjepiva prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza infekcije do 7. dana od
primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana)

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva %
N2 =18 198 N2 =18 325 (95% CI)®
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja‘ vrijeme praéenja® (n2¢)
(n29)
svi ispitanici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
u dobi od 16 do 64 7 143 95,1
godine 1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
u dobi od 65 godina i 1 19 94,7
stariji 0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
u dobi od 65 do 74 1 14 92,9
godine 0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
u dobi od 75 godina i 0 5 100,0
stariji 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lan¢anom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT-

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19*. [*Definicija slu¢aja: (najmanje 1 od

navedenog) vrucica, pojava ili pogorsanje kaslja, pojava ili pogorSanje nedostatka zraka, zimica, pojava ili

pojacanje bola u miSi¢ima, novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa, grlobolja, proljev ili povracanje.]

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni serolo3ki ni virolo$ki dokaz (u razdoblju do 7. dana

nakon primanja zadnje doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. koji su imali negativan nalaz na

protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i imali su

negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do

7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja. CI nije prilagoden na viSestrukost.

oo

Djelotvornost mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 u sprjecavanju prve pojave bolesti COVID-19
nakon 7. dana poslije 2. doze u usporedbi s placebom iznosila je 94,6% (95%-tni interval pouzdanosti
od 89,6% do 97,6%) u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih s dokazom ili bez dokaza prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, analize primarne mjere ishoda za djelotvornost po podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu
procjenu (engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etnickim skupinama i ispitanicima sa
zdravstvenim komorbiditetima povezanima s visokim rizikom od teSkog oblika bolesti COVID-19.
AZurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim slu¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do

6 mjeseci nakon druge doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

AZurirani rezultati za djelotvornost cjepiva prikazani su u tablici 7.

80



Tablica 7. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza prethodne infekcije*
virusom SARS-CoV-2 do 7. dana od primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla
procijeniti djelotvornost (7 dana) tijekom placebom kontroliranog razdoblja

praéenja
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva
N2 =20 998 N2 =21 096 % (95% CI°)
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja‘ vrijeme praéenja® (n2¢)
(n2°)
svi ispitanici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
u dobi od 16 do 64 70 710 90,6
godine 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
u dobi od 65 godina i 7 124 94,5
stariji 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
u dobi od 65 do 74 6 98 94,1
godine 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
u dobi od 75 godina i 1 26 96,2
stariji 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju

(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;

pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj.

koji su imali negativan nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i

kojima nije otkriven SARS-CoV-2 testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i koji su

imali negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju

do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

f.  Ukljuceni potvrdeni slu¢ajevi medu ispitanicima u dobi od 12 do 15 godina: 0 u skupini koja je primila
MRNA cjepivo protiv COVID-19; 16 u skupini koja je primila placebo.

oo

U aZuriranoj analizi djelotvornosti, djelotvornost mMRNA cjepiva protiv COVID-19 u sprjeavanju
prve pojave bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja druge doze iznosila je, u usporedbi s
placebom, 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) u razdoblju kad su pretezno cirkulirali Wuhan/divlji
soj i alfa varijante virusa u ispitanika u populaciji u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost s dokazom
ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, azurirane analize djelotvornosti prema podskupinama pokazale su slicnu broj¢anu procjenu
(engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama, geografskim podrué¢jima i
ispitanicima sa zdravstvenim komorbiditetima i pretilos¢u koji su povezani s visokim rizikom od
teSkog oblika bolesti COVID-19.

Djelotvornost protiv teSkog oblika bolesti COVID-19

AZurirane analize sekundarnih mjera ishoda za djelotvornost podupiru korist MRNA cjepiva protiv
COVID-19 u sprjecavanju teskog oblika bolesti COVID-19.
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0Od 13. oZujka 2021., djelotvornost cjepiva protiv teSkog oblika bolesti COVID-19 prikazana je samo
za ispitanike s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tablica 8) s
obzirom na to da je broj slucajeva bolesti COVID-19 u ispitanika bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bio isti kao i u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 i u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv COVID-19 i u skupini koja je primila
placebo.

Tablica 8. Djelotvornost cjepiva — prva pojava teSkog oblika bolesti COVID-19 u ispitanika s
prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prema
Americkoj agenciji za hranu i lijekove (FDA)* nakon 1. doze ili nakon 7. dana od
primanja 2. doze u placebom kontroliranom razdoblju praéenja

MRNA cjepivo protiv
COVID-19 Placebo Djelotvornost
slucajevi slucajevi cjepiva %
nl?2 ni?2 (95% CI°)
vrijeme pracenja vrijeme praéenja (n2°)
(n2°)

nakon 1. doze? 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dana nakon 2. 1 21 95,3
dozef 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
(RT-PCRY) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;
pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;
novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* FDA definira teSki oblik bolesti COVID-19 kao potvrdeni COVID-19 i prisutnost najmanje 1 od sljedeceg:

e Klini¢ki znakovi u mirovanju koji upuéuju na te$ku sistemsku bolest (frekvencija disanja > 30 udisaja u
minuti, sréana frekvencija > 125 otkucaja u minuti, zasi¢enost kisikom < 93% pri udisanju sobnog zraka
na razini mora ili omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi
< 300 mmHg)

Zatajenje disanja [definirano kao potreba za visokoproto¢nim kisikom, neinvazivnom ventilacijom,
mehani¢kom ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)]

Dokazani $ok (sistoli¢ki tlak < 90 mmHg, dijastolicki tlak < 60 mmHg ili zahtijeva primjenu vazopresora)

Znacajna akutna bubrezna, jetrena ili neuroloska disfunkcija

Prijam u jedinicu intenzivnog lijecenja

e Smrt.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda

n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda

c. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja.

d. Djelotvornost procijenjena na temelju cjelokupne dostupne populacije za procjenu djelotvornosti koja je
primila prvu dozu (modificirana populacija predvidena za lijeCenje) a koja ukljucuje sve randomizirane
ispitanike koji su primili najmanje jednu dozu ispitivane intervencije.

e. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slucajeva bolesti COVID-19 bilo je od
1. doze do kraja razdoblja pracenja.

f. Djelotvornost procijenjena na temelju populacije u koje se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana) koja je
ukljucivala sve pogodne randomizirane ispitanike koji primili dozu ili sve doze ispitivane intervencije onako
kako su bili randomizirani unutar prethodno definiranog vremenskog razdoblja i nisu na vazan nacin
odstupali od protokola prema misljenju klini¢ara.

g. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

oo

Djelotvornost i imunogenost u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U pocetnoj analizi ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (Sto je predstavljalo medijan
trajanja pracenja od > 2 mjeseca nakon 2. doze) bez dokaza prethodne infekcije, medu 1005 ispitanika
koji su primili ¢jepivo nije bilo sluc¢ajeva, dok je medu njih 978 koji su primili placebo bilo 16
slucajeva. Brojc¢ana procjena djelotvornosti je 100% (95% interval pouzdanosti 75,3; 100,0). Medu
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ispitanicima s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije bilo je 0 slu¢ajeva medu njih 1119 koji su
primili cjepivo i 18 slu¢ajeva medu 1110 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 78,1; 100,0).

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim sluc¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pra¢enja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

U azuriranoj analizi djelotvornosti ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bez dokaza
o prethodnoj infekciji, nije bilo slucajeva medu 1057 ispitanika koji su primili cjepivo i bilo je

28 slucajeva medu 1030 njih koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi
100% (95% interval pouzdanosti 86,8; 100,0) u razdoblju kad je preteZno cirkulirala alfa varijanta
virusa. U ispitanika sa ili bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je O slu¢ajeva medu 1119 njih koji su
primili cjepivo i 30 slu¢ajeva medu 1109 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojc¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 87,5; 100,0).

U ispitivanju 2, analiza titra neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze
provedena je u nasumicno odabranoj podskupini ispitanika koji nisu imali seroloski ili viroloski dokaz
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, pri ¢emu je usporeden odgovor
u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (n = 190) s odgovorom u ispitanika u dobi od 16 do

25 godina (n = 170).

Omijer geometrijske srednje vrijednosti titra (engl. geometric mean titres, GMT) u skupini ispitanika u
dobi od 12 do 15 godina i onog u skupini u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,76, uz dvostrani 95%
Clod 1,47 do 2,10. Tako je zadovoljen kriterij neinferiornosti od 1,5 puta, s obzirom na to da je donja
granica dvostranog 95% CI za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti [GMR] bila > 0,67.

Djelotvornost i imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od

12 godina) — nakon 2 doze

Ispitivanje 3 je ispitivanje faze 1/2/3 koje je ukljucilo ispitanike u dobi od 5 do 11 godina, a sastojalo
se od otvorenog dijela za pronalaZenje doze cjepiva (faza 1) i multicentriénog, multinacionalnog,
randomiziranog dijela kontroliranog fizioloSkom otopinom kao placebom za procjenu djelotvornosti,
sa zaslijepljenim promatrac¢ima (faza 2/3). Vecina (94,4%) randomizirano cijepljenih ispitanika
primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze.

Pocetni opisni rezultati za djelotvornost cjepiva u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 9. U ispitanika s dokazom prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2 nije bilo opaZenih slu¢ajeva bolesti COVID-19 ni u cijepljenoj
skupini ni u skupini koja je primila placebo.

Tablica 9. Djelotvornost cjepiva— prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze: bez dokaza infekcije prije 7. dana od primanja 2. doze — faza 2/3 -
populacija djece u dobi od 5 do 11 godina u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u djece u dobi od 5 do
11 godina bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
MRNA cjepivo protiv
bolesti COVID-19
10 pg/doza Placebo
N2 = 1305 N? = 663
slucajevi slucajevi
n1P n1P Djelotvornost
vrijeme pracenja‘ vrijeme pracenja‘ cjepiva %
(n29 (n29 (95% CI)
Djeca u dobi od 5 do 3 16 90,7
11 godina 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su na temelju lancane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom
(engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje 1 simptoma koji odgovara
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bolesti COVID-19 (simptomi su ukljué¢ivali: vrucicu; novi ili poja¢an kasalj; novi ili pojacan nedostatak zraka;

* U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan

nalaz N-vezujuéih protutijela [serum] na prvom dolasku i bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom

NAAT [bris nosa] na prvom i drugom dolasku) i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem

neplaniranom dolasku u razdoblju do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

nl = broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izraZzeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja sluc¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

oo

Unaprijed odredena analiza djelotvornosti na temelju hipoteze provedena je s dodatnim potvrdenim
slu¢ajevima bolesti COVID-19 zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja
pracenja, odnosno u razdoblju do 6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu
djelotvornosti.

U analizi djelotvornosti ispitivanja 3 u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza o prethodnoj
infekciji, bilo je 10 slu¢ajeva medu 2703 ispitanika koji su primili cjepivo i 42 slu¢aja medu 1348 njih
koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, iznosi 88,2% (95% interval
pouzdanosti 76,2; 94,7) u razdoblju kad je preteZzno cirkulirala delta varijanta virusa. U ispitanika sa ili
bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 12 slu¢ajeva medu 3018 njih koji su primili cjepivo i

42 slucaja medu 1511 ispitanika koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni,
iznosi 85,7% (95% interval pouzdanosti 72,4; 93,2).

U ispitivanju 3, analiza 50%-tnog titra neutralizirajuéih protutijela protiv virusa SARS-CoV-2 (NT50)
1 mjesec nakon 2. doze u nasumiéno odabrane podskupine ispitanika pokazala je djelotvornost
usporedivanjem imunosnih odgovora djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od
12 godina) u fazi 2/3 ispitivanja 3 s imunosnim odgovorima ispitanika u dobi od 16 do 25 godina u
fazi 2/3 ispitivanja 2 koji nisu imali seroloski ili virolodki dokaz prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, ¢ime su zadovoljili prethodno specificirane kriterije
imunosne usporedivosti i za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i za razliku u seroloSkom
odgovoru definiranom kao postizanje najmanje ¢etverostrukog povecanja vrijednosti SARS-CoV-2
NT50 u odnosu na pocetnu (prije 1. doze).

GMR za SARS-CoV-2 NT50 1 mjesec nakon 2. doze u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od 5 do
manje od 12 godina) i onog mladih odraslih osoba u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,04 (2-strani
95% CI: 0,93; 1,18). Medu ispitanicima bez prethodnog dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 do

1 mjesec nakon 2. doze, 99,2% djece u dobi od 5 do 11 godina i 99,2% ispitanika u dobi od 16 do

25 godina imalo je seroloski odgovor 1 mjesec poslije 2. doze. Razlika izmedu te dvije dobne skupine
(djeca — mlade odrasle osobe) u postotku ispitanika koji su imali seroloSki odgovor iznosila je 0,0%
(2-strani 95% CI: -2,0%; 2,2%). Ova je informacija prikazana u tablici 10.
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Tablica 10. SaZeti prikaz omjera geometrijskih srednjih vrijednosti za 50%-tni titar
neutralizirajuéih protutijela i razlike u postotku ispitanika sa serolodkim odgovorom
— usporedba djece u dobi od 5 do 11 godina (ispitivanje 3) s ispitanicima u dobi od 16
do 25 godina (ispitivanje 2) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon
2. doze — podskupina za analizu imunosne usporedivosti — faza 2/3 — populacija u
kojoj se mogla procijeniti imunogenost

MRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19
10 pg/doza 30 pg/doza
od 5 do 11 godina |od 16 do 25 godina od 5 do 11 godina/
N2 = 264 N@ = 253 od 16 do 25 godina
Postigli cilj
imunosne
Vremens GMT® GMT® GMR¢ usporedivosti®
ka to¢ka® (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9Y) (D/N)
Geometrijska
srednja
vrijednost
50%-tnog
titra
neutraliziraj
uéih 1 mjesec
protutijela’ |nakon 2. 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) doze (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) D
Postigli cilj
imunosne
Vremens n% (%) n% (%) Razlika %' | usporedivostik
ka tocka® (95% CI") (95% CI") (95% CIY) (D/N)
Stopa
seroloskog
odgovora
(%) za
50%-tni titar
neutraliziraj |1 mjesec
uc¢ih nakon 2. 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
protutijela’ |doze (97,3; 99,9 (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) D

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni
respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

Napomena: U analizu su bili uklju¢eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (do 1 mjesec nakon

2. doze u prikupljenom uzorku krvi) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih

protutijela [serum] kad su dosli primiti 1. dozu i 1 mjesec nakon 2. doze, bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2

metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu i 2. dozu i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa)

na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon 2. doze u prikupljenom uzorku krvi) i koji u

anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa prije cijepljenja i 1 mjesec poslije 2. doze. Te su
vrijednosti takoder bile upotrijebljene kao nazivnici u izracunima postotaka stopa seroloskih odgovora.

b. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95%-tni CI izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

e. Imunosna usporedivost na temelju GMT-a proglaSena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR
veca od 0,67 i procjena GMR-a jednim brojem > 0,8.
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f. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se testu
koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na temelju NT50 1 mjesec nakon 2. doze.

Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZzenima u postotcima (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina).

2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.
Imunosna usporedivost temeljena na stopi seroloskih odgovora proglaSava se ako je donja granica 2-stranog
95% CI za razliku u seroloskom odgovoru veca od -10,0%.

oo oa

Imunogenost u ispitanika u dobi od 18 godina i starijih — nakon docjepljivanja

Ucinkovitost docjepljivanja cjepivom Comirnaty temeljila se na procjeni 50%-tnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) protiv virusa SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) u ispitivanju 2. U
tom je ispitivanju docjepljivanje provedeno 5 do 8 mjeseci (medijan: 7 mjeseci) nakon druge doze. U
ispitivanju 2, analize NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja u usporedbi s onim 1 mjesec nakon
primarnog cijepljenja u osoba u dobi od 18 do 55 godina bez seroloskog ili viroloSkog dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 u prvih mjesec dana nakon docjepljivanja pokazale su
neinferiornost i omjera geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i razlike u stopama seroloskog
odgovora. Seroloki odgovor u ispitanika definiran je kao postizanje > 4-strukog povecanja vrijednosti
NT50 u odnosu na pocetnu (prije primarnog cijepljenja). Ove su analize saZeto prikazane u tablici 11.

Tablica 11. Test neutralizacije SARS-CoV-2 — NT50 (titar)" (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020)
— usporedba GMT vrijednosti i stope seroloSkih odgovora 1 mjesec nakon
docjepljivanja i 1 mjesec nakon primarnog cijepljenja — ispitanici u dobi od
18 do 55 godina bez dokaza infekcije u prvih mjesec dana nakon docjepljivanja* —
populacija u koje se mogla procijeniti imunogenost docjepljivanja*

1 mjesec
nakon
docjepljivanja
1 mjesec - 1 mjesec
nakon nakon Postignuta
1 mjesec nakon primarnog primarnog ciljana
docjepljivanja cijepljenja cijepljenja | neinferiornost
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (D/N)
Geometrijska srednja
vrijednost (GMTP®)
50%-tnog titra
neutraliziraju¢ih 2466,0° 755,7° 3,26°
protutijela 212% | (2202,6; 2760,8) | (663,1;861,2) | (2,76; 3,86) D¢
Stopa serolo3kih
odgovora (%) za
50%-tni titar 199f 190f
neutralizirajuc¢ih 99,5% 95,0% 4,5%°
protutijela’ 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) | (1,0%; 7,9%") D'

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-
CoV-2; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

T SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se
testu koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

U analizu su bili ukljuéeni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (u prvih mjesec dana nakon
docjepljivanja dozom cjepiva Comirnaty) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativna
N-vezujuca protutijela [serum] i SARS-CoV-2 nije otkriven NAAT-om [bris nosa]) koji su imali i negativan
NAAT (bris nosa) pri bilo kojem neplaniranom dolasku do 1 mjesec nakon docjepljivanja.

Svi pogodni ispitanici koji su primili 2 doze cjepiva Comirnaty sukladno prvobitnoj randomizaciji, koji su
drugu dozu primili unutar unaprijed definiranog razdoblja (izmedu 19. i 42. dana nakon prve doze),

I+
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docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty, nakon docjepljivanja imali su najmanje 1 valjan i odreden rezultat
imunogenosti na temelju uzorka krvi uzetog unutar odgovarajuceg razdoblja (izmedu 28. i 42. dana nakon
docjepljivanja) i u kojih nije bilo nikakvog drugog vaznog odstupanja od plana ispitivanja prema procjeni
klinicara.

a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatom testa u obje vremenske to¢ke uzimanja uzorka unutar
zadanog razdoblja.

b. GMT i 2-strani 95%-tni CI izraunati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih CI
(na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMRIi 2-strani 97,5%-tni CI izra¢unati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritama testa i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele).

d. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 97,5%-tnog Cl za GMR > 0,67 i ako je procjena
GMR-a jednim brojem > 0,80.

€. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatom testa na provedenom testu na pocetku ispitivanja,
1 mjesec nakon druge doze i 1 mjesec nakon docjepljivanja unutar zadanog razdoblja. Te su vrijednosti
nazivnici u izraCunavanju postotaka.

f. Broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na provedenom testu na primijenjenu dozu / u vremenskoj toc¢ki
uzimanja uzorka. Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

g. Razlika u udjelima, izrazenima u postotcima (1 mjesec nakon docjepljivanja — 1 mjesec nakon druge doze).

h. Prilagodeni Waldov 2-strani Cl za razliku u udjelima, izraZzeno u postotcima.

i. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 97,5%-tnog Cl za postotnu razliku > -10%.

Relativna djelotvornost cjepiva u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih — nakon docjepljivanja
Interim analizom djelotvornosti u ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja
provedenom u pribliZzno 10 000 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih ukljucenih iz ispitivanja 2,
procijenjeni su potvrdeni slucajevi bolesti COVID-19 zabiljeZeni u razdoblju od najmanje 7. dana
nakon docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja podataka 5. listopada 2021., 5to odgovara
medijanu pracenja od 2,5 mjeseci nakon docjepljivanja. Docjepljivanje je provedeno 5 do 13 mjeseci
(medijan: 11 mjeseci) nakon druge doze. Djelotvornost docjepljivanja cjepivom Comirnaty nakon
primarnog cijepljenja procijenjena je u odnosu na placebom docijepljenu skupinu koja je dovrsila
samo primarno cijepljenje.

Podaci o relativnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih bez prethodnog
dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 12. Relativna djelotvornost cjepiva u
ispitanika s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 iznosila je 94,6%
(95%-tni interval pouzdanosti od 88,5% do 97,9%), sli¢no onoj opazenoj u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije. Medu slucajevima primarne bolesti COVID-19 opazenima nakon 7. dana od
docjepljivanja bilo je 7 primarnih slu¢ajeva u skupini koja je primila cjepivo Comirnaty i

124 primarna slucaja u skupini koja je primila placebo.

Tablica 12. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od
docjepljivanja — ispitanici u dobi od 16 godina i stariji bez dokaza infekcije —
populacija u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od docjepljivanja u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N? = 4695 N2 = 4671 Relativna
sluc¢ajeva sluc¢ajeva djelotvornost
n1P n1P cjepiva® %
Vrijeme praéenja® (n2%) | Vrijeme praéenja® (n2% (95% CIf
Prva pojava bolesti
COVID-19 nakon 7. 6 123 95,3
dana od docjepljivanja 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su lanCanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vru¢ica; pojava ili

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili uklju€eni ispitanici koji nisu imali ni seroloski ni viroloski dokaz (u razdoblju do 7. dana
nakon docjepljivanja) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj., koji su imali negativan nalaz na
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protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog dolaska i koji su imali negativan rezultat testa NAAT [obrisak

nosa] prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do 7. dana nakon docjepljivanja).

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon docjepljivanja do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Relativna djelotvornost cjepiva Comirnaty u docijepljenoj skupini u odnosu na skupinu koja je primila
placebo (nisu docijepljeni).

f. Dvostrani interval pouzdanosti (CI) za relativnu djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno za vrijeme pracenja.

o

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja

Docjepljivanje cjepivom Comirnaty provedeno je u 401 nasumiéno odabranog ispitanika u

ispitivanju 3. U¢inkovitost docjepljivanja u dobi od 5 do 11 godina izvedena je iz imunogenosti.
Imunogenost docjepljivanja procijenjena je na temelju NT50 u usporedbi s referentnim sojem
SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizama NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja pokazale su znatno
povecanje GMT-a u usporedbi s onim prije docjepljivanja u djece u dobi od 5 do 11 godina u kojih
nije bilo ni serolo3kih ni imunolodkih dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze i docjepljivanja. Ta je analiza saZeto prikazana u tablici 13.

Tablica 13. SaZeti prikaz geometrijskih srednjih vrijednosti titra — NT50 — ispitanici bez dokaza
infekcije — faza 2/3 — populacija za procjenu imunogenosti - u dobi od 5 do 11 godina
— populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Vrijeme uzimanja uzorka®
1 mjesec nakon
1 mjesec nakon 1 mjesec nakon 2. docjepljivanja /
docjepljivanja (n° = 67) doze (n° = 96) 1 mjesec nakon 2. doze
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% Cl19)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titar) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska

srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;

SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima odredenog testa u vrijeme primjene doze / uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih vrijednosti
titra (1 mjesec nakon docjepljivanja minus 1 mjesec nakon 2. doze) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

Imunogenost doze za docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv
bolesti COVID-19

O ucinkovitosti doze cjepiva Comirnaty (30 pg) za docjepljivanje osoba koje su dovrsile primarno
cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno docjepljivanje)
zakljuceno je iz podataka o imunogenosti iz neovisnog otvorenog klinickog ispitivanja faze I/I1
(NCT04889209) koje su proveli Drzavni zavodi za zdravstvo (engl. National Institutes of Health,
NIH) u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. U tom su ispitivanju docijepljene dozom cjepiva
Comirnaty (30 pg) odrasle osobe (u dobi od 19 do 80 godina) koje su dovrsile primarno cijepljenje
dvjema dozama cjepiva tvrtke Moderna od 100 pg (N = 51, srednja vrijednost dobi 54+17), jednom
dozom cjepiva tvrtke Janssen (N = 53, srednja vrijednost dobi 48+14) ili dvjema dozama cjepiva
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Comirnaty od 30 pg (N = 50, srednja vrijednost dobi 50+18) najmanje 12 tjedana prije ukljuéenja u
ispitivanje i koje su navele da nisu imale infekciju virusom SARS-CoV-2. Docjepljivanje cjepivom
Comirnaty povecalo je GMR titra neutralizirajucih protutijela nakon primarnog cijepljenja cjepivom
tvrtke Janssen 36 puta, nakon primarnog cijepljenja cjepivom tvrtke Moderna 12 puta i nakon
primarnog cijepljenja cjepivom Comirnaty 20 puta.

Heterologno docjepljivanje cjepivom Comirnaty procijenjeno je i u ispitivanju faze 1l pod nazivom
CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), multicentri¢cnom, randomiziranom, kontroliranom
ispitivanju docjepljivanja trecom dozom cjepiva protiv bolesti COVID-19, u kojem je 107 odraslih
ispitanika (medijan dobi 71 godina, interkvartilni raspon od 54 do 77 godina) randomizirano najmanje
70 dana nakon 2 doze cjepiva tvrtke AstraZeneca protiv bolesti COVID-19. Nakon primarnog
cijepljenja cjepivom tvrtke AstraZeneca protiv bolesti COVID-19, GMR NT50 na testu neutralizacije
pseudovirusa (divlji tip) povecao se 21,6 puta poslije heterolognog docjepljivanja cjepivom Comirnaty
(n=95).

Imunogenost u ispitanika u dobi od > 55 godina — nakon docjepljivanja (Cetvita doza) cjepivom
Comirnaty (30 ug)

U interim analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 4 (podispitivanje E), 305 ispitanika u dobi od
> 55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je cjepivom
Comirnaty (Cetvrta doza; 30 pg) 5 do 12 mjeseci nakon primanja 3. doze. Podatke o podskupini za
ocjenjivanje imunogenosti vidjeti u tablici 8.

Imunogenost u ispitanika u dobi od 18 do <55 godina — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty (30 ug)

U podispitivanju D [podskupina iz ispitivanja 2 (faze 3) i ispitivanja 4 (faze 3)], 325 ispitanika u dobi
od 18 do < 55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je cjepivom
Comirnaty (Getvrta doza; 30 pg) 90 do 180 dana nakon $to su primili 3. dozu. Podatke o podskupini za
ocjenjivanje imunogenosti vidjeti u tablici 14.

Tablica 14. Sazeti prikaz podataka o imunogenosti u ispitanika u C4591031 podispitivanju D
(potpuna prosirena skupina iz kohorte 2) i podispitivanju E (podskupina za
ocjenjivanje imunogenosti iz proSirene kohorte) koji su docijepljeni cjepivom
Comirnaty (¢etvrta doza; 30 ug) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon
docjepljivanja — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Doza/ Podispitivanje D Podispitivanje E
vrijeme (u dobi od 18 do <55 (u dobi od > 55 godina)
uzimanja godina)
uzorka? Comirnaty 30 pg Comirnaty 30 pg
GMT GMT
GMT NP (95% CI9Y) NP (95% CI9Y)
SARS-CoV-2 1/prije 315,0 67,5
neutralizacijski test — cijepljenja 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titar) 1/1 mjesec 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2 1389,1
neutralizacijski test — 1/prije 3999,0 (1142,1;
referentni soj — NT50 cijepljenja 226 (3529,5; 4531,0) 179 1689,5)
(titar) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5223,6;
1/1 mjesec 227 13 424,6) 182 6887,4)
Stopa seroloSkog
odgovora 1 mjesec n® (%) n® (%)
nakon 4. doze N° (95% CI" Ne (95% CI"
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3%) 85 (57,0%)
(titar) 1/1 mjesec 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
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SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
referentni soj — NT50 76 (33,8%) 88 (49,2%)
(titar) 1/1 mjesec 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)
Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica
kvantifikacije; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NAAT = test amplifikacije nukleinskih
kiselina; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski
akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Medijan vremena od 3. doze do 4. doze cjepiva Comirnaty 30 g iznosi 4,0 mjeseca za kohortu 2 u
podispitivanju D i 6,3 mjeseca za proSirenu kohortu u podispitivanju E.
Napomena: Potpuna prosirena skupina iz podispitivanja D = kohorta 2 iz koje je isklju¢ena skupina probnih
ispitanika (engl. sentinel group); podskupina za procjenu imunogenosti u podispitivanju E = uzorak od
230 ispitanika u svakoj cijepnoj skupini nasumic¢no odabran iz proSirene kohorte.
Napomena: u analizu su bili ukljuceni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (prije uzimanja uzorka krvi
1 mjesec nakon ispitivanog cijepljenja) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. koji su imali negativan
nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom dolaska na ispitivano cijepljenje i dolaska 1
mjesec nakon ispitivanog cijepljenja, negativan rezultat testa NAAT [obrisak nosa] prilikom dolaska na
cijepljenje i prilikom svakog drugog neplaniranog dolaska prije uzimanja uzorka krvi 1 mjesec nakon ispitivanog
cijepljenja) i koji u povijesti bolesti nisu imali COVID-19.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struki porast od pocetne razine (prije ispitivanog cijepljenja).
Ako su vrijednosti izmjerene na pocetku ispitivanja bile manje od LLOQ), vrijednosti > 4 x LLOQ izmjerene
poslije cijepljenja smatrale su se seroloSkim odgovorom.
a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za havedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.
€. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjaiu
danom trenutku uzimanja uzorka.
d. GMT i 2-strani 95% CI izracunati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih CI (na
temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa manji od LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
e. n=broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
f. Egzaktni 2-strani Cl temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Imunogenost u trudnih ispitanica i u novorodencadi koju su rodile trudne ispitanice — nakon 2 doze
cjepiva Comirnaty

Ispitivanje 9 bilo je multinacionalno, placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 sa zaslijepljenim
promatra¢ima koje je ukljucilo trudnice u dobi od 18 i viSe godina radi primanja 2 doze cjepiva
Comirnaty (n = 173) ili placeba (n = 173). Trudne ispitanice primile su 1. dozu cjepiva Comirnaty
izmedu 24. i 34. tjedna gestacije, a vecina (90,2%) je primila drugu dozu u razdoblju od 19 do 23 dana
nakon 1. doze.

Provedena je deskriptivna analiza imunogenosti u kojoj su trudnice koje su primile cjepivo Comirnaty
u ispitivanju 9 bile usporedene s komparatorskom podskupinom ispitanica koje nisu bile trudne iz
ispitivanja 2 te je procijenjen omjer GMT-ova (GMR) neutralizirajuéih protutijela 1 mjesec nakon

2. doze. Populacija za procjenu imunogenosti koja je primila Comirnaty, a sastojala se od trudnih
ispitanica iz ispitivanja 9 (n = 111) i ispitanica koje nisu bile trudne iz ispitivanja 2 (n = 114), imala je
medijan dobi od 30 godina (raspon dobi od 18 do 44 godina) i obuhvatila je 37,8% odnosno 3,5% onih
s pozitivnim po¢etnim SARS-CoV-2 statusom.

Medu ispitanicama bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze,
opazeni 50%-tni GMT neutralizirajucih protutijela na virus SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze bio
je nizi u trudnih ispitanica (ispitivanje 9) nego u ispitanica koje nisu bile trudne (ispitivanje 2) (omjer
GMT-ova [GMR] iznosio je 0,67 (95% ClI: 0,50; 0,90)).

Medu ispitanicama s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze, modelu prilagoden GMT 1 mjesec nakon 2. doze bio je sli¢an u trudnih ispitanica u
usporedbi s ispitanicama koje nisu bile trudne (modelu prilagoden omjer GMT-ova [GMR] bio je 0,95
(95% CI: 0,69; 1,30). Modelu prilagodeni GMT i GMR izracunani su na temelju regresijskog modela s
prilagodbom za dob i pocetni titar neutralizirajucih protutijela.
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Imunogenost u imunokompromitiranih ispitanika (odraslih i djece)

Ispitivanje 10 otvoreno je ispitivanje faze 2b (n = 124) koje je ukljucilo imunokompromitirane
ispitanike u dobi od 2 do < 18 godina na imunomodulacijskoj terapiji ili s presadenim solidnim
organom (u prethodna 3 mjeseca) koji primaju imunosupresive ili im je presadena koStana srz ili
maticne stanice najmanje 6 mjeseci prije ukljucenja, te imunokompromitirane ispitanike u dobi od 18 i
vise godina koji se lije¢e od raka plu¢a ne-malih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) ili
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), koji su na hemodijalizi zbog posljedica zavr$nog stadija
bubreZne bolesti ili primaju imunomodulacijsku terapiju zbog autoimunosne upalne bolesti. Ispitanici
su primili 4 doze cjepiva Comirnaty prema svojoj dobi (3 pg, 10 pg ili 30 pg); prve 2 doze
primijenjene su u razmaku od 21 dan, tre¢a doza primijenjena je 28 dana poslije druge, a ¢etvrta 3 do
6 mjeseci poslije trece doze.

Analizom podataka o imunogenosti 1 mjesec nakon 3. doze (26 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina,
56 ispitanika u dobi od 5 do < 12 godina, 11 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u
dobi od > 18 godina) i 1 mjesec nakon 4. doze (16 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina, 31 ispitanik u
dobi od 5 do < 12 godina, 6 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u dobi od

> 18 godina) u populaciji u kojoj se imunogenost mogla procijeniti i u kojoj nije bilo dokaza
prethodne infekcije dokazan je imunosni odgovor potaknut cjepivom. Opazeno je da su GMT-ovi, u
usporedbi s razinama opazenima prije ispitivanog cijepljenja, bili znatno visi 1 mjesec nakon 3. doze i
da su bili jo§ viSe povecani 1 mjesec nakon 4. doze te da su i dalje bili visoki 6 mjeseci nakon 4. doze
u svim dobnim skupinama i podskupinama prema bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja cjepiva Comirnaty u
pedijatrijskoj populaciji u prevenciji bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Opca toksi¢nost

Stakori kojima je intramuskularno primijenjen Comirnaty (primali 3 pune doze za ljude jednom
tjedno, koje su stvarale relativno visoke razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj tezini) pokazali su
nesto edema i eritema na mjestu primjene injekcije i povecanje broja bijelih krvnih stanica
(ukljucuju¢i bazofila i eozinofila), $to je u skladu s upalnim odgovorom, kao i vakuolizaciju portalnih
hepatocita bez dokaza oStecenja jetre. Svi su uéinci bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja ni genotoksi¢nosti ni kancerogenosti. Ne oéekuje se da ¢e sastojci cjepiva
(lipidi i mRNA) imati genotoksi¢ni potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost ispitane su na Stakorima u kombiniranom ispitivanju toksi¢nosti
za plodnost i razvojne toksi¢nosti u kojem je zenkama Stakora intramuskularno primijenjeno cjepivo
Comirnaty prije parenja i tijekom gestacije (primile su 4 pune doze za ljude koje stvaraju relativno
viSe razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini, u razdoblju izmedu 21 dana prije parenja do 20.
dana gestacije). Odgovor neutraliziraju¢ih protutijela na SARS-CoV-2 bio je prisutan u Zenki od
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vremena prije parenja do kraja ovog ispitivanja koje je zavrsilo 21. postnatalnog dana, kao i u fetusa i
potomstva. Nije bilo u¢inaka povezanih s cjepivom na zensku plodnost, graviditet ili embriofetalni
razvoj ili razvoj mladuncadi. Nema dostupnih podataka o prelasku cjepiva Comirnaty kroz placentu ili
njegovom izlu¢ivanju u mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

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

kolesterol

trometamol

trometamolklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Bocice

Neotvorene bocice

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Zamrznuto cjepivo se po zaprimanju moze Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 18 mjeseci, odmrznute (prethodno zamrznute) bo¢ice mogu se ¢uvati do
10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postupak odmrzavanja

Jednodozne bocice

Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s 10 jednodoznih bo¢ica
cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedinacne bocice
mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne bocice

Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s 10 visedoznih bocica cjepiva
mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 6 sati ili se pojedinaéne bocice mogu
odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice

10 tjedana ¢uvanja i transporta na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 18 mjeseci.

o Nakon §to se cjepivo prenese na temperaturu od 2 °C do 8 °C, na kutiju se mora zapisati novi
datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora upotrijebiti ili baciti do tog novog datuma isteka
roka valjanosti. Prvobitni datum isteka roka valjanosti mora biti precrtan.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora biti ¢uvano na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Na kutiji mora biti napisan novi datum isteka roka valjanosti koji se odnosi na
datum isteka roka valjanosti cjepiva ¢uvanog u hladnjaku, a prvobitni datum isteka roka
valjanosti mora biti precrtan.
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Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

o Podaci o stabilnosti pokazuju da je neotvorena bocica cjepiva stabilna do 10 tjedana kad se ¢uva
na temperaturi od -2 °C do 2 °C, unutar 10-tjednog razdoblja ¢uvanja na temperaturi izmedu
2°Ci8°C

o Podaci o stabilnosti pokazuju da se bo¢ica moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 8 °C to
30 °C, ukljucujuci i razdoblje do 12 sati nakon $to je ¢ep bocice prvi put probijen.

Ove informacije mogu posluZiti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slu¢aju privremenog
odstupanja temperature.

Otvorene bocice

Dokazano je da je cjepivo u primjeni kemijski i fizikalno stabilno 12 sati na temperaturi od 2 °C do

30 °C, sto ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. S mikrobioloSkog stanovista, cjepivo se mora odmah
primijeniti osim ako postupak otvaranja ne isklju¢uje rizike od mikrobioloske kontaminacije. Ako se
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja cjepiva u primjeni odgovornost su korisnika.

Napunjene Strcaljke

Provjerite uvjete Cuvanja navedene za razlicite vrste napunjenih $trcaljki.

Plasticne napunjene Strcaljke

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Zamrznuto cjepivo se po zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

12 mjeseci kad se ¢uvaju na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 12 mjeseci, odmrznute (prethodno zamrznute) napunjene Strcaljke mogu se
¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C to 8 °C.

Postupak odmrzavanja plasticnih napunjenih Strcaljki

2 sata na temperaturi od 2 °C to 8 °C ili 60 minuta na sobnoj temperaturi (do 30 °C).

Odmrznute (prethodno zamrznute) plasticne napunjene Strcaljke

10 tjedana Cuvanja i transporta na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 12 mjeseci.

o Nakon §to se cjepivo prenese na temperaturu od 2 °C do 8 °C, na kutiju se mora zapisati novi
datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora upotrijebiti ili baciti do tog novog datuma isteka
roka valjanosti. Prvobitni datum isteka roka valjanosti mora biti precrtan.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora biti ¢uvano na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Na kutiji mora biti napisan novi datum isteka roka valjanosti koji se odnosi na
datum isteka roka valjanosti cjepiva ¢uvanog u hladnjaku, a prvobitni datum isteka roka
valjanosti mora biti precrtan.

Prije upotrebe, odmrznute napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i
30 °C i njima se smije rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
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Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

Sljedecée informacije mogu posluziti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slucaju

privremenog odstupanja temperature.

Ako se jedna zamrznuta napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do

30 °C), ta se napunjena Strcaljka ne smije ¢uvati i mora se odmah upotrijebiti.

Podaci o stabilnosti pokazuju da je napunjena Strcaljka stabilna do 10 tjedana kad se ¢uva na

temperaturi od —2 °C do 2 °C, unutar 10-tjednog razdoblja ¢uvanja na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C.

Staklene napunjene Strcaljke
Cjepivo se isporu¢uje i ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo u hladnjaku).
12 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Prije upotrebe, napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C i

njima se smije rukovati pri sobnoj svjetlosti.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bocice i plasti¢ne napunjene Strcaljke

Jednodozne bocice, visSedozne bocice 1 zamrznute plastine napunjene Strcaljke ¢uvati u zamrzivacu na

temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Staklene napunjene Strcaljke

Staklene napunjene Strcaljke ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.

Bocice 1 napunjene Strcaljke

Cjepivo ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Tijekom cuvanja, izlozenost umjetnoj rasvjeti potrebno je svesti na najmanju mogucéu mjeru, kao i

izbjegavati izloZenost izravnoj suncevoj svjetlosti i ultraljubi¢astom zracenju.
Uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja i prvog otvaranja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablica 15. Vrsta i sadrzaj spremnika cjepiva Comirnaty JN.1

Doza(e) po
spremniku
(vidjeti
dijelove 4.2 i | Veli¢ina
Oblik cjepiva Sadrzaj Spremnik 6.6) pakiranja
Isporucuje se u bocici | jednodozna
od 2 ml od prozirnog | bocica 1 doza od 10 boica
stakla (staklo tip 1), s | (Sivi 0,3 ml
Comirnaty JN.1 cepom (sintetska poklopac)
30 mikrograma/doza bromobutilna guma) i | viSedozna
disperzija za injekciju | sivim plasti¢énim bodica 6 doza od 10 boica ili
poklopcem s (2,25 mi) 0,3 ml 195 bocica
aluminijskim (sivi '
prstenom. poklopac)
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Isporucuje se kao dugacke
jednodozna napunjena | plasti¢ne
. Strcaljka s cepom Strcaljke od
Coml_rnaty IN.1 klipa (sintetska cikloolefinsko -
30 mikrograma/doza . . . 1 doza od 10 napunjenih
) - L bromobutilna guma) i | g kopolimera Y Ho
disperzija za injekciju . 0,3 ml Strcaljki
Lo s s | kapicom za vrh od1ml
u napunjenoj Strcaljki (sintetska
bromobutilna guma), streal) k_a od
. stakla tipa |
bez igle.
Isporucuje se u bocici | jednodozna
od 2 ml od prozirnog | bocica 1 doza od 10 bogica
stakla (staklo tip 1), s | (plavi 0,3 ml
Comirnaty JN.1 ¢epom (sintetska poklopac)
10 mikrograma/doza | bromobutilna guma) i | viSedozna
disperzija za injekciju | plavim plasti¢nim bocica
poklopcem s (2,25 ml) 8 gorﬁéll od 10 bocica
aluminijskim (plavi ’
prstenom. poklopac)

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.

Upute za jednodozne i viSedozne boclice

o Provjerite ima li bocica:
- sivi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza
disperzija za injekciju (dob od 12 godina i stariji) ili
- plavi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza
disperzija za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).

o Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka

za tu formulaciju.

. Ako se bocica cuva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da boc¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.

- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.
- ViSedozne bocice: pakiranju od 10 viSedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.

o Nakon §to su boéice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se ¢uvati, zapiSite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

o Neotvorene boc¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedina¢ne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.

o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

o Pazljivo okrenite bocicu 10 puta kako biste promijeSali sadrZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.

o Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

o Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao:
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- sivi poklopac: bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih ¢estica

- plavi poklopac: bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih estica.
Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.
Provjerite je li boCica jednodozna ili visedozna i slijedite odgovarajuée upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice

= Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
= Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- Visedozne bocice
" Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.
. Koristeci se aseptiénom tehnikom, obrisite Cep bocice jednokratnom antiseptickom
maramicom.
" Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty JN.1.

. Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi
se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti veéi od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice.

. Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.

" Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
" Zabiljezite odgovarajuci datum/vrijeme na viSedoznu bocicu. Sve neprimijenjeno

cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.

Upute za napunjene Strcaljke

Plasticne napunjene Strcaljke

Zamrznute napunjene Strcaljke moraju biti potpuno odmrznute prije primjene.

- Pakiranje od 10 napunjenih Strcaljki moZe se odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
Treba mu 2 sata da se odmrzne.

- Druga je mogu¢nost odmrznuti kutiju s 10 zamrznutih napunjenih Strcaljki na sobnoj
temperaturi (do 30 °C), sto ¢e trajati 60 minuta.

Ako se jedna napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do

30 °C), ta se napunjena Strcaljka mora odmah upotrijebiti.

Nakon §to su napunjene Strcaljke prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se

¢uvati, zapiSite novi datum isteka roka valjanosti na kutiju. Ako su zaprimljene na temperaturi

od 2 °C do 8 °C, provijerite je li zapisan novi datum isteka roka valjanosti.

Odmrznute (prethodno zamrznute) napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 10 tjedana na

temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Nakon

odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Prije primjene, odmrznute napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od

8 °C do 30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Uklonite kapicu s vrha, polako je zakre¢uci u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte

tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na Strcaljku i primijenite sav

sadrzaj.

Staklene napunjene Strcaljke

Prije primjene, napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od 8 °C do
30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Uklonite kapicu s vrha, polako je zakrecuéi u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav
sadrzaj.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Phone: +49 6131 9084-0

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tablica 16. Brojevi odobrenja za stavljanje u promet cjepiva Comirnaty JN.1

Oblik cjepiva Spremnik Broj odobrenja

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija | Jednodozne bocice EU/1/20/1528/028
za injekciju Visedozne bocice EU/1/20/1528/029
Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija | Plasti¢na napunjena Strcaljka EU/1/20/1528/031
za injekciju u napunjenoj Strcaljki Staklena napunjena Strcaljka EU/1/20/1528/030
Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija | Jednodozne bocice EU/1/20/1528/032
za injekciju Visedozne bocice EU/1/20/1528/033

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

https://www.ema.europa.eu.
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VOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA
Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Tablica 1. Kvalitativni i kvantitativni sastav cjepiva Comirnaty JN.1
Doze po
spremniku
(vidjeti
Oblik cjepiva Spremnik dijelove 4.2 6.6) | SadrZaj po dozi
viSedozna bocica | 10 doza od 0,2 ml | Jedna doza (0,2 ml) sadrZi
. (2,3 ml) nakon razrjedivanja | 10 mikrograma
Coml_rnaty IN.1 (narancasti bretovamerana, mMRNA
10 mikrograma/doza L i
poklopac) cjepiva (modificiranih

koncentrat za disperziju za nukleozida, u lipidnim

njekciju o .
nanocesticama) protiv
bolesti COVID-19.

viSedozna bocica | 10 doza od 0,2 ml | Jedna doza (0,2 ml) sadrZi

(0,4 ml) nakon razrjedivanja | 3 mikrograma

(smedi bretovamerana, mRNA

poklopac) cjepiva (modificiranih
nukleozida, u lipidnim

Comirnaty JN.1 nanocesticama) protiv

3 mikrograma/doza bolesti COVID-19.

koncentrat za disperziju za viSedozna bocica | 3 doze od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml) sadrZi

njekciju (0,48 ml) nakon razjedivanja | 3 mikrograma
(Zuti poklopac) bretovamerana, mRNA

cjepiva (modificiranih
nukleozida, u lipidnim
nanocesticama) protiv
bolesti COVID-19.

Bretovameran je jednolanc¢ana glasni¢ka RNA (mRNA) s kapom na 5’-kraju, koja kodira protein Siljka
(engl. spike, S) virusa SARS-CoV-2, dobivena pomocu in vitro transkripcije iz odgovaraju¢ih
predloZzaka DNA, bez koristenja stanica (Omicron JN.1).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za disperziju za injekciju (sterilni koncentrat).

Cjepivo Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju bijela je do gotovo
bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9).

Cjepivo Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju:
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Spremnik Izgled

Visedozna boéica (0,4 ml) Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9).
(smedi poklopac)
Visedozna bocica (0.48 ml) | Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9).
(Zuti poklopac)

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Comirnaty JN.1 koncentrat za disperziju za injekciju indiciran je u dojencadi i djece u dobi od

6 mjeseci do 11 godina za aktivnu imunizaciju radi sprjecavanja bolesti COVID-19 prouzroCene
virusom SARS-CoV-2.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina)

Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se, nakon

razrjedivanja, intramuskularno kao jedna doza od 0,2 ml djeci u dobi od 5 do 11 godina bez obzira na
njihov cijepni status za bolest COVID-19 (vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 treba primijeniti najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine koja nisu dovrSila primarno cijepljenje protiv
bolesti COVID-19 niti preboljela infekciju virusom SARS-CoV-2

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se, nakon
razrjedivanja, intramuskularno u 3 doze za primarno cijepljenje. Preporucuje se primijeniti drugu dozu
3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze (vidjeti dijelove 4.4 i
5.1).

Ako dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navr$i 5 godina, primarno cijepljenje treba dovrsiti
istom razinom doze od 3 mikrograma.

Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine koja su dovrSila primarno cijepljenje protiv bolesti
COVID-19 ili preboljela infekciju virusom SARS-CoV-2

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se, nakon
razrjedivanja, intramuskularno kao jedna doza dojencadi i djeci u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Tedko imunokompromitirane osobe
Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se primijeniti dodatne doze sukladno nacionalnim
smjernicama (vidjeti dio 4.4).

Medusobna zamjenjivost

Primarno cijepljenje cjepivom Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza moZe se provesti bilo kojim
prethodnim ili sada3njim cjepivom Comirnaty, ali ukupan broj doza potreban za primarno cijepljenje
ne smije se prekoraciti. Primarno cijepljenje provodi se samo jedanput.
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Medusobna zamjenjivost cjepiva Comirnaty s cjepivima protiv bolesti COVID-19 drugih proizvodaca
nije ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost cjepiva u dojen¢adi mlade od 6 mjeseci nisu jo$ ustanovljene.

Nacin primjene

Comirnaty JN.1 koncentrat za disperziju za injekciju mora se nakon razrjedivanja primijeniti
intramuskularno (vidjeti dio 6.6).

Narancasti poklopac (bocica s 10 doza) ili Smedi poklopac (bocica s 10 doza)

Nakon razrjedivanja, bocice cjepiva Comirnaty JN.1 s naranc¢astim poklopcem ili smedim
poklopcem sadrZe 10 doza od 0,2 ml cjepiva. Da bi se iz jedne bocice dobilo 10 doza, potrebno je
upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom. Mrtvi volumen kod kombinacije
Strcaljke i igle malog mrtvog volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju
standardne strcaljke i igle, postoji mogucnost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje 10
doza iz iste bocice. Neovisno o vrsti Strcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrzavati 0,2 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Zuti poklopac (bocica s 3 doze)

Nakon razrjedivanja, bodice cjepiva Comirnaty JN.1 sa Zutim poklopcem sadrze 3 doze od 0,3 ml
cjepiva. Za izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i igle. Neovisno
o vrsti Strcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz viSe bocica.

Preporuéeno mjesto za primjenu injekcije u dojenc¢adi u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci je
anterolateralna strana bedra. U djece u dobi od 1 do 4 godine, preporu¢eno mjesto za primjenu
injekcije je anterolateralna strana bedra ili deltoidni mi$i¢. U osoba u dobi od 5 godina i starijih
najbolje mjesto je deltoidni misi¢ nadlaktice.

Nemojte ubrizgati cjepivo intravaskularno, supkutano ili intradermalno.

Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s drugim cjepivima ili lijekovima.

Za mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti dio 4.4.

Za upute o odmrzavanju, rukovanju i zbrinjavanju cjepiva vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Opée preporuke

Preosjetljivost i anafilaksija

Zabiljezeni su slucajevi anafilaksije. Potrebno je uvijek osigurati promptnu dostupnost odgovarajuceg
medicinskog lijeCenja i nadzora cijepljene osobe u slu¢aju da nakon primjene cjepiva nastane
anafilakticka reakcija.

Preporucuje se pazljivo promatranje najmanje 15 minuta nakon cijepljenja. Sljedecu dozu cjepiva ne
smije se dati onima koji su imali anafilakti¢ku reakciju nakon prethodne doze cjepiva Comirnaty.

Miokarditis i perikarditis

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecani rizik od miokarditisa i perikarditisa. Ta se stanja
mogu razviti u roku od samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar

14 dana. ZabiljeZena su CeS¢e nakon druge doze cjepiva i ¢eSce kod mladih muskih osoba (vidjeti

dio 4.8). Dostupni podaci ukazuju na to da u vecini slu¢ajeva dolazi do oporavka. U nekim je
slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno lijeCenje, a zabiljeZeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom.

Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i perikarditisa.
Cijepljenim osobama (ukljucujuci roditeljima ili njegovateljima) treba savjetovati da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se nakon cijepljenja kod njih pojave simptomi koji upucuju na miokarditis ili
perikarditis, kao 5to su (akutna i ustrajna) bol u prsnom ko3u, nedostatak zraka ili palpitacije.

Zdravstveni radnici trebaju slijediti smjernice 1/ili potraziti savjet specijalista radi dijagnoze i lijecenja
tog stanja.

Reakcije povezane s anksioznoscéu

Prilikom samog postupka cijepljenja mogu nastati reakcije povezane s anksioznosc¢u, ukljucujuéi i
vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili stresne reakcije (npr. omaglica, palpitacije,
povecana sréana frekvencija, promjene krvnog tlaka, parestezija, hipoestezija i znojenje). Stresne su
reakcije privremene i prolaze same od sebe. Osobama treba savjetovati da o simptomima obavijeste
zdravstvenog radnika koji ih cijepi, radi procjene. Vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla
ozljeda zbog nesvjestice.

Istodobno prisutne bolesti
Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od akutne, teSke febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Cijepljenje ne treba odgoditi ako je prisutna manja infekcija i/ili malo povisena tjelesna temperatura.

Trombocitopenija i poremecaji zgrusavanja krvi

Kao i kod drugih intramuskularnih injekcija, cjepivo treba primjenjivati s oprezom osobama koje
primaju antikoagulantnu terapiju ili onima s trombocitopenijom ili nekim poremecajem zgruSavanja
krvi (kao $to je hemofilija), zato Sto nakon primjene intramuskularne injekcije u tih osoba moze doc¢i
do krvarenja ili nastanka modrica.

Imunokompromitirane osobe

Sigurnost i imunogenost ovog cjepiva procijenjene su u ograni¢enog broja imunokompromitiranih
osoba, uklju¢ujuéi one koje primaju imunosupresivnu terapiju (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).
Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 moZe biti manja u imunokompromitiranih osoba.

Trajanje zastite
Trajanje zastite steCene ovim cjepivom nije poznato i jos§ se utvrduje u klinickim ispitivanjima koja su
u tijeku.

Ogranicenja ucinkovitosti cjepiva
Kao i druga cjepiva, i cjepivo Comirnaty JN.1 mozda nece pruziti zastitu svim cijepljenim osobama.
Pojedinci mozda nece biti potpuno zasticeni dok ne protekne 7 dana od cijepljenja.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Istodobna primjena cjepiva Comirnaty JN.1 s drugim cjepivima nije ispitana.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudnoce.

Medutim, podaci iz klini¢kih ispitivanja o primjeni cjepiva Comirnaty u trudnih ispitanica su
ogranic¢eni (manje od 300 ishoda trudnoca). Velika koli¢ina opservacijskih podataka prikupljenih u
trudnica cijepljenih prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
trudnoce nije pokazala povecanje Stetnih ishoda trudnoce. lako su podaci o ishodu trudno¢a nakon
cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trenutno ograniceni, nije opazen povecani rizik od pobacaja.
Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravan ili neizravan $tetan uc¢inak na trudnoc¢u, embriofetalni
razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). S obzirom na podatke dostupne za druge
varijante cjepiva, Comirnaty JN.1 moZe se primjenjivati u trudno¢i.

Dojenje

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja.

Medutim, ne o¢ekuju se uéinci na dojenu novorodencad/dojencad buduéi da je sistemska izloZenost
dojilja cjepivu zanemariva. Opservacijski podaci prikupljeni u dojilja nakon cijepljenja prvobitno
odobrenim cjepivom Comirnaty ne pokazuju da postoji rizik od nuspojava u dojene
novorodenc¢adi/dojenéadi. Comirnaty JN.1 moZe se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comirnaty JN.1 ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i rada sa
strojevima. Medutim, neki uéinci navedeni u dijelu 4.8 mogu privremeno utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima, biciklom i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Zaklju¢ak o sigurnosti cjepiva Comirnaty JN.1 izveden je iz podataka o prethodnim cjepivima
Comirnaty.

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca — nakon 3 doze

U analizi ispitivanja 3 (faze 2/3), 2176 dojencadi (1458 primilo je prvobitno odobreno cjepivo
Comirnaty 3 g i 718 primilo je placebo) bilo je u dobi od 6 do 23 mjeseca. Na temelju podataka u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pracenja do datuma prestanka prikupljanja podataka, 28.
veljace 2023., 720 dojencadi u dobi od 6 do 23 mjeseca koja su primila 3 doze za primarno cijepljenje
(483 Comirnaty 3 pg i 237 placebo) praceno je tijekom medijana od 1,7 mjeseci nakon trece doze.
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Najéesce nuspojave u dojencadi u dobi od 6 do 23 mjeseca koja su primila bilo koju od doza u sklopu
primarnog cijepljenja ukljucivale su razdrazljivost (> 60%), omamljenost (> 40%), smanjeni apetit

(> 30%), osjetljivost na mjestu primjene injekcije (> 20%), crvenilo na mjestu primjene injekcije i
vrucicu (> 10%).

Djeca u dobi od 2 do 4 godine — nakon 3 doze

U analizi ispitivanja 3 (faze 2/3), 3541 dijete (2368 Comirnaty 3 pg i 1173 placebo) bilo je u dobi od 2
do 4 godine. Na temelju podataka u slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja do datuma
prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023., 1268 djece u dobi od 2 do 4 godine koja su primila
3 doze za primarno cijepljenje (863 Comirnaty 3 pg i 405 placebo) praceno je tijekom medijana od
2,2 mjeseca nakon trece doze.

Najcesce nuspojave u djece u dobi od 2 do 4 godine koja su primila bilo koju od doza u sklopu
primarnog cijepljenja ukljucivale su bol na mjestu primjene injekcije i umor (> 40%), crvenilo na
mjestu primjene injekcije i vrucicu (> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon 2 doze

U ispitivanju 3, ukupno je 3109 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo najmanje 1 dozu prvobitno
odobrenog cjepiva Comirnaty, dok je ukupno 1538 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo placebo. U
vrijeme analize podataka prikupljenih u ispitivanju 3 faze 2/3 do 20. svibnja 2022. kao datuma
prestanka njihova prikupljanja, 2206 (1481 Comirnaty 10 pg i 725 placebo) djece praceno je

> 4 mjeseca nakon druge doze u placebom kontroliranom slijepom razdoblju praéenja. Procjena
sigurnosti u ispitivanju 3 jos je u tijeku.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Naj¢e$¢e nuspojave u djece u dobi od 5
do 11 godina koja su primila 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 50%),
glavobolja (> 30%), crvenilo i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 20%), mialgija, zimica i proljev
(> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
U podskupini u ispitivanju 3, ukupno je 2408 djece u dobi od 5 do 11 godina docijepljeno cjepivom
Comirnaty 10 pg najmanje 5 mjeseci (u rasponu od 5,3 do 19,4 mjeseca) nakon dovrsetka primarnog
cijepljenja. Analiza podskupine iz ispitivanja 3 faze 2/3 temelji se na podacima prikupljenim do
datuma prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023. (medijan trajanja pracenja 6,4 mjeseca).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon primarnog
cijepljenja. Najcesce nuspojave u djece u dobi od 5 do 11 godina nakon docjepljivanja bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 30%), glavobolja (> 20%), mialgija, zimica, crvenilo na
mjestu primjene injekcije i oticanje (> 10%).

Adolescenti u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U analizi dugotrajnog pracenja sigurnosti tijekom ispitivanja 2, 2260 adolescenata (1131 primio je
Comirnaty, a 1129 placebo) bilo je u dobi od 12 do 15 godina. Medu njima je 1559 adolescenata
(786 primilo je Comirnaty, a 773 placebo) praceno > 4 mjeseca nakon druge doze.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najcesce nuspojave u adolescenata u dobi
od 12 do 15 godina koji su primili 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 90%), umor i
glavobolja (> 70%), mialgija i zimica (> 40%), artralgija i pireksija (> 20 %).

Ispitanici u dobi od 16 godina i stariji — nakon 2 doze

U ispitivanju 2, ukupno je 22 026 ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih primilo najmanje 1 dozu
cjepiva Comirnaty 30 ug, a ukupno 22 021 ispitanik u dobi od 16 godina ili starijih primio je placebo
(ukljucujuéi 138 adolescenata u dobi od 16 i 17 godina u skupini koja je primila cjepivo i

145 adolescenata te dobi u skupini koja je primila placebo). Ukupno je 20 519 ispitanika u dobi od
16 godina ili starijih primilo 2 doze cjepiva Comirnaty.
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U vrijeme analize ispitivanja 2 s prestankom prikupljanja podataka 13. oZujka 2021. za placebom
kontrolirano slijepo razdoblje prac¢enja do datuma otkrivanja jesu li ispitanici primili cjepivo ili
placebo, ukupno je nakon druge doze cjepiva, a tijekom > 4 mjeseca, pracen 25 651 (58,2%) ispitanik
(13 031 koji je primio Comirnaty i 12 620 koji su primili placebo) u dobi od 16 godina ili stariji. Medu
njima je bilo ukupno 15 111 ispitanika (7704 koji su primili Comirnaty i 7407 koji su primili placebo)
u dobi od 16 do 55 godina i ukupno 10 540 ispitanika (5327 koji su primili Comirnaty i 5213 koji su
primili placebo) u dobi od 56 godina i starijih.

Najcesc¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih koji su primili 2 doze bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 60%), glavobolja (> 50%), mialgija (> 40%), zimica

(> 30%), artralgija (> 20%), pireksija (> 10%) i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 10%) i obi¢no
su bile blagog ili umjerenog intenziteta te su se povukle u roku od nekoliko dana nakon cijepljenja.
Nesto manja ucestalost dogadaja reaktogenosti bila je povezana s veCom dobi.

Sigurnosni profil u 545 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih koji su primili Comirnaty, a bili su
seropozitivni na SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja, bio je slican onome opazenom u op¢oj
populaciji.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja

Podskupina od 306 odraslih ispitanika u dobi od 18 do 55 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su
dovrsili izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty
priblizno 6 mjeseci (raspon: od 4,8 do 8,0 mjeseci) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 8,3 mjeseca (raspon od 1,1 do 8,5 mjeseci), a

301 ispitanik pracen je > 6 mjeseci u razdoblju od docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja
podataka (22. studenog 2021.).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon 2 doze. Najcesce
nuspojave u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%),
umor (> 60%), glavobolja (> 40%), mialgija (> 30%), zimica i artralgija (> 20%).

U ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja, ispitanici u dobi od 16 godina i
stariji iz ispitivanja 2 docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty (5081 ispitanik) ili su primili placebo
(5044 ispitanika) najmanje 6 mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty. Sveukupno, za ispitanike
koji su docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 2,8 mjeseci (raspon od 0,3 do 7,5 mjeseci) u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja od docjepljivanja do datuma prestanka
prikupljanja podataka (8. veljace 2022.). Medu njima je 1281 ispitanik (895 Comirnaty i 386 placebo)
bio pracen > 4 mjeseca nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty. Nisu identificirane nove nuspojave
na cjepivo Comirnaty.

Podskupina od 825 adolescenata u dobi od 12 do 15 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su dovrsili
izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty priblizno
11,2 mjeseca (raspon: od 6,3 do 20,1 mjesec) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 9,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 10,7 mjeseci) na
temelju podataka prikupljenih do datuma prestanka njihova prikupljanja (3. studenog 2022.). Nisu
identificirane nove nuspojave na cjepivo Comirnaty.

Docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19

U 5 samostalnih ispitivanja primjene doze cjepiva Comirnaty za docjepljivanje osoba koje su dovrsile
primarno cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno
docjepljivanje) nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

Comirnaty prilagoden za omikron

Dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U 2 skupine u ispitivanju 6 (faze 3, skupine 2 i 3), 160 ispitanika (92 u skupini 2; 68 u skupini 3) u
dobi od 6 do 23 mjeseca koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je
(Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mjeseci nakon
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primanja 3. doze ako su bili u skupini 2 odnosno 3,8 do 12,5 mjeseci nakon primanja 3. doze ako su
bili u skupini 3. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 iznosio je 4,4 mjeseca u skupini 2 i 6,4 mjeseca u skupini 3.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. Naj¢eSce nuspojave u ispitanika u dobi od 6 do

23 mjeseca bile su razdraZljivost (> 30%), smanjeni apetit (> 20%), omamljenost, osjetljivost na
mjestu injekcije i vru¢ica (> 10%).

Djeca u dobi od 2 do 4 godine — nakon docjepljivanja (cetvrta doza)

U 2 skupine u ispitivanju 6 (faze 3, skupine 2 i 3), 1207 ispitanika (218 u skupini 2, 989 u skupini 3) u
dobi od 2 do 4 godine koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta
doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mjeseci nakon primanja
3. doze ako su bili u skupini 2 odnosno 2,8 do 17,5 mjeseci nakon primanja 3. doze ako su bili u
skupini 3. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 iznosio je 4,6 mjeseci u skupini 2 i 6,3 mjeseca u skupini 3.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. NajceS$¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 2 do 4 godine
bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 30%) i umor (> 20%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navr8enih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
(Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika u ispitivanju 6 (faze 3), njih 113 u dobi od 5 do 11 godina koji su dovrsili
cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograma) 2,6 do 8,5 mjeseci nakon $to su primili 3. dozu. Medijan
pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iznosio je 6,3 mjeseca.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opaZzenom nakon 3 doze. Najc¢esée nuspojave u ispitanika u dobi od 5 do
11 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja (> 20%) i bol u

.....

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika iz ispitivanja 5 (faza 2/3), njih 107 u dobi od 12 do 17 godina, 313 u dobi od
18 do 55 godina i 306 u dobi od 56 godina i starijih koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 )
5,4 do 16,9 mjeseci nakon Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni
(Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iznosio je najmanje 1,5 mjeseci.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je slican onome opazenom nakon 3 doze. Najéesc¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 12 godina i
starijih bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 50%), glavobolja (> 40%), bol u

.....

Tabli¢ni prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet u osoba u dobi od 6 mjeseci i
starijih

Nuspojave opazene tijekom klini¢kih ispitivanja i iskustva nakon dobivanja odobrenja za stavljanje

cjepiva u promet navedene su u daljnjem tekstu prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 2. Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet
u osoba u dobi od 6 mjeseci i starijih

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji krvi 1 limfnog sustava

cesto

limfadenopatija®

Poremecaji imunoloskog sustava

manje Cesto

reakcije preosjetljivosti (npr. osip',
pruritus, urtikarija®, angioedem®)

nepoznato

anafilaksija

Poremecaji metabolizma i prehrane

manje Cesto

smanjeni apetit!

Psihijatrijski poremecaji

vrlo Cesto

razdraZljivost

manje Cesto

nesanica

Poremecaji zZiv€anog sustava

vrlo Cesto

glavobolja; omamljenostk

manje Cesto

omaglica’; letargija

rijetko akutna periferna paraliza li¢nog Zivca®
nepoznato parestezija“, hipoestezija“

Sréani poremeéaji vrlo rijetko miokarditis®; perikarditis®

Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto proljeve
Cesto mucnina, povraéanje®™

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva | manje Cesto hiperhidroza; no¢no znojenje
nepoznato multiformni eritem¢

Poremecaji misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto

artralgija; mialgija

manje Cesto

bol u udovima®

Poremecaji reproduktivnog sustava
i dojki

nepoznato

obilno menstrualno krvarenje'

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo Cesto

bol na mjestu primjene injekcije;
osjetljivost na mjestu primjene
injekcijeX; umor; zimica; pireksijal,
oticanje na mjestu primjene injekcije

cesto

crvenilo na mjestu primjene injekcije"

manje cesto

astenija; malaksalost; pruritus na mjestu
primjene injekcije

nepoznato

jako oticanje ekstremiteta u koji je
primijenjeno cjepivo?; oticanje lica’

a. U ispitanika u dobi od 5 godina i starijih zabiljeZena je vec¢a ucestalost limfadenopatije nakon docjepne doze

(< 2,8%) nego nakon primarnih doza cjepiva (< 0,9%).

b. Ucestalost urtikarije (ispitanici u dobi od 5 godina i stariji) i angioedema (ispitanici u dobi od 6 mjeseci i

stariji) bila je u kategoriji ,,rijetko”.

c. Tijekom razdoblja praéenja sigurnosti primjene u klini¢kom ispitivanju do 14. studenog 2020., akutna

@ +~oa

ot

periferna paraliza (ili pareza) licnog zivca zabiljezena je u Cetiri ispitanika u skupini koja je primila mRNA
cjepivo protiv bolesti COVID-19. Nastupila je 37. dana nakon 1. doze (ispitanik nije primio 2. dozu) te 3., 9.
148. dana nakon 2. doze. U skupini koja je primila placebo nije bilo zabiljezenih slu¢ajeva akutne periferne
paralize (ili pareze) licnog Zivca.

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja cjepiva u promet.

Odnosi se na ruku u koju je primijenjeno cjepivo.

Veca ulestalost pireksije bila je opazena nakon 2. doze nego nakon prve doze.

Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeno je oticanje lica kod primatelja cjepiva kojima je u proslosti
primjenjivana injekcija dermalnih punila (filera).

Crvenilo na mjestu primjene injekcije nastalo je ve¢om ucestaloscu (vrlo ¢esto) u sudionika u dobi od

6 mjeseci do 11 godina i u imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 2 i viSe godina.

UCcestalost osipa bila je u kategoriji ,,éesto u ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca.

UCcestalost smanjenog apetita bila je u kategoriji ,,vrlo Cesto* u ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca.
Razdrazljivost, osjetljivost na mjestu primjene injekcije i omamljenost odnose se na ispitanike u dobi od 6 do
23 mjeseca.

Cini se da u veéini sluéajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo prolazno.

Prema kategoriji u€estalosti, povracanje je bilo vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 i vise godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 2 do 18 godina.
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Posebne populacije

Novorodencad trudnih ispitanica — nakon 2 doze cjepiva Comirnaty

Ispitivanje C4591015 (ispitivanje 9) bilo je placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 u kojem je
procijenjeno ukupno 346 trudnih ispitanica koje su primile cjepivo Comirnaty (n = 173) ili placebo
(n = 173). Novorodencad (Comirnaty n = 167 ili placebo n = 168) je procjenjivana u razdoblju do
6 mjeseci. Nisu pronadeni razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti koji bi se mogli pripisati
cijepljenju majke cjepivom Comirnaty.

Imunokompromitirani ispitanici (odrasli i djeca)
U ispitivanju C4591024 (ispitivanje 10), ukupno su 124 imunokompromitirana ispitanika u dobi od 2 i
viSe godina primila cjepivo Comirnaty (vidjeti dio 5.1).

Opis odabranih nuspojava

Miokarditis i perikarditis
Povecani rizik od miokarditisa nakon primjene cjepiva Comirnaty najveci je u mladih muskih osoba
(vidjeti dio 4.4).

U dvama velikim europskim farmakoepidemioloskim ispitivanjima procijenjen je povecan rizik u
mladih muskih osoba nakon primjene druge doze cjepiva Comirnaty. U jednom je ispitivanju utvrdeno
da je u razdoblju od 7 dana nakon druge doze bilo oko 0,265 (95 % CI: 0,255 — 0,275) dodatnih
slucajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 12 do 29 godina na njih 10 000, u usporedbi s
neizloZenim osobama. U drugom ispitivanju, u razdoblju od 28 dana nakon druge doze, zabiljeZeno je
0,56 (95 % CI: 0,37 — 0,74) dodatnih slu¢ajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 16 do 24
godine na njih 10 000, u usporedbi s neizloZzenim osobama.

Na temelju ograni¢enih podataka, ¢ini se da je rizik od miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja
cjepivom Comirnaty u djece u dobi od 5 do 11 godina manji nego u djece u dobi od 12 do 17 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinic¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi
primjene doza cjepiva Comirnaty koje su bile vise od preporucenih. Uglavnom, $tetni dogadaji

zabiljezeni uz predoziranje bili su slicni poznatom profilu nuspojava cjepiva Comirnaty.

U slucaju predoziranja, preporucuje se pracenje vitalnih funkcija i eventualno simptomatsko lijeenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, ATK oznaka: JO7BNO1

Mehanizam djelovanja

Glasnicka RNA modificiranih nukleozida u cjepivu Comirnaty formulirana je u lipidnim
nanocesticama koje omogucuju ulazak nerepliciraju¢e RNA u stanice domacina sto dovodi do
prolazne ekspresije antigena S virusa SARS-CoV-2. Ova mRNA kodira protein S pune duljine,
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usidren u virusnu membranu, s dvije to¢kaste mutacije unutar sredi$nje uzvojnice. Mutacija ove dvije
aminokiseline u prolin drzi protein S u antigenski pozeljnoj prefuzijskoj konformaciji. Cjepivo potice
imunosni odgovor i u obliku neutralizirajucih protutijela i u obliku stani¢nog imunosnog odgovora na
antigen Siljka, S (engl. spike), sto moZe pridonijeti zastiti od bolesti COVID-19.

Djelotvornost

Comirnaty prilagoden za omikron

Imunogenost u dojecadi i djece u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)
U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 310 u dobi od 6 mjeseci do 4 godine docijepljeno
je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) nakon Sto su prethodno
primili 3 doze cjepiva Comirnaty 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju. Rezultati ukljucuju
podatke o imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine iz
ispitivanja 3 koji su primili 3 doze cjepiva Comirnaty 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju.

Analizama NT50 na omikron BA.4-5 i referentni soj u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 5 godina koji
su docijepljeni cjepivom Comirnaty (bivalentno BA.4-5) u ispitivanju 6 u usporedbi s podskupinom
ispitanika iz ispitivanja 3 koji su primili 3 doze cjepiva Comirnaty dokazana je superiornost odgovora
na Omicron BA.4-5 na temelju GMR-a i neinferiornost temeljena na razlici u stopama seroloskog
odgovora te neinferiornost imunosnog odgovora na referentni soj temeljena na GMR-u i razlici u
stopama seroloSkog odgovora (tablica 3).

Tablica 3. Skupina 2 iz podispitivanja B — omjeri geometrijskih sredina i razlike u postotcima
ispitanika sa seroloSkim odgovorom (1 mjesec nakon 4. doze u
ispitivanju 6 / 1 mjesec nakon 3. doze u ispitivanju 3) — ispitanici s dokazom ili bez
dokaza infekcije — u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

Omijeri geometrijskih sredina (1 mjesec nakon 4. doze u ispitivanju 6 / 1 mjesec nakon 3. doze u
ispitivanju 3)

Comirnaty
(bivalentno
Comirnaty (bivalentno BA.4-5) BA.4-5) (3 ug) /
(3 ng) Comirnaty (3 ug) Comirnaty
ispitivanje 6 podskupina u ispitivanju 3 (3 ug)
GMTP GMTP GMR®
Testf n? (95% CIb) n? (95% CIb) (95% CI)°
SARS-CoV-2
neutralizacijski test -
omikron BA.4-5 - NT50 1839,3 941,0 1,95
(titar) 223 (1630,5; 2074,9) 238 (838,1; 1058,2) (1,65; 2,31)¢
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
referentni soj - NT50 6636,3 7305,4 0,91
(titar) 223 (6017,5; 7318,8) 238 (6645,5; 8030,7) (0,79; 1,04)°

Razlika u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom (1 mjesec nakon 4. doze u ispitivanju 6/1 mjesec
nakon 3. doze u ispitivanju 3)

Testf Comirnaty (bivalentno BA.4-5) Comirnaty (3 pg) Razlika
(3 ng) podskupina u ispitivanju 3
ispitivanje 6
N9 n" (%) NE n" (%) %l
(95% CI’) (95% CI’) (95% CI1%
SARS-CoV-2 223 149 (66,8) 238 120 (50,4) 19,99
neutralizacijski test - (60,2; 73,0) (43,9; 56,9) (11,61; 28,36)'
omikron BA.4-5 - NT50
(titar)
SARS-CoV-2 223 110 (49,3) 238 141 (59,2) -0,15
neutralizacijski test — (42,6; 56,1) (52,7; 65,5) (-7,79; 7,48)™
referentni soj — NT50
(titar)
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Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko povecanje u odnosu na pocetnu vrijednost (prije
primanja prve doze u ispitivanju). Ako je pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon
cijepljenja smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izra¢unani su potenciranjem srednje vrijednosti LS-a i odgovarajuc¢ih CI na
temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa pomoc¢u modela linearne regresije s poc¢etnim
logaritamski transformiranim neutralizirajué¢im titrovima, infektivnim statusom nakon pocetka ispitivanja,
dobnom skupinom (samo za skupinu u dobi od > 6 mjeseci do < 5 godina) i cijepnom skupinom kao
kovarijatama. Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

¢. GMR-ovi i 2-strani CI izra¢unani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a u testu i odgovarajuéih
ClI na temelju istog, prethodno opisanog modela linearne regresije.

d. Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.

e. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢a od 0,67 i broj¢ana procjena
GMR-a>0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WAZ1/2020, izoliran
u sijenju 2020.] i omikron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

g. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenja i u
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izracunu postotka.

h. n=broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.

i. Egzaktni 2-strani CI, na temelju Clopper-Pearsonove metode.

j.  Prilagodena razlika u udjelima, temeljena na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificirana prema kategoriji
pocetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (< medijana, > medijana), izraZzena kao postotak Comirnaty
(bivalentno BA.4-5) [3 ug] — Comirnaty [3 pg]. Medijan podetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela
izracunan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.

k. 2-strani Cl temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi za razliku u udjelima stratificiranim prema
kategoriji poéetnog titra neutralizirajucih protutijela (< medijana, > medijana), izraZzen kao postotak.

I.  Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -5%.

m. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -10%.

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 103 u dobi od 5 do 11 godina koji su prethodno
primili 2 doze za primarno cijepljenje i bili docijepljeni cjepivom Comirnaty primili su docjepnu dozu
(Cetvrta doza) cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati ukljucuju podatke o
imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 5 do 11 godina iz ispitivanja 3 koji su
primili 3 doze cjepiva Comirnaty. Medu ispitanicima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili ¢etvrtu
dozu cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i onima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili
trecu dozu cjepiva Comirnaty, njih 57,3% odnosno 58,4% na pocetku je bilo pozitivno na virus
SARS-CoV-2.

Imunosni odgovor 1 mjesec nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 rezultirao je titrom neutralizirajucih protutijela specifi¢nih za omikron
BA.4/BA.5 koji je uglavnom bio sli¢an sli¢an titru u poredbenoj skupini koja je primila 3 doze cjepiva
Comirnaty. Cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 takoder je izazvalo titar protutijela
specifi¢nih za referentni soj slian titru u poredbenoj skupini.

Rezultati ispitivanja imunogenosti cjepiva nakon docjepljivanja u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina
prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4. Ispitivanje 6 — Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i geometrijske srednje
vrijednosti titra — ispitanici s dokazom ili bez dokaza infekcije — u dobi od 5 do

11 godina — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost
Cijepna skupina (prema dodijeljenosti/randomizaciji)
Ispitivanje 6
Comirnaty
(Original/Omicron Ispitivanje 3 Ispitivanje 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4.dozai 3.dozai BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | Vrijeme | 1 mjesec nakon 4. doze 1 mjesec nakon 3. doze 10 ug
neutralizacijs | uzimanja GMT® GMT® GMR¢
ki test uzorka? n® (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI9)
Omikron ) pri_je _ 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 cijepljenja [ 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titar)® _ 2189,9 1393,6 1,12
1 mjesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
prije 2904,0 1323,1
Referentni soj - cijepljenja | 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
NT50 (titar)® 82459 7235,1
1 mjesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; N-vezanje = vezanje
nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajuéih protutijela; SARS-CoV-2 =

koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. n=brojispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izradunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih
CI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a za test i
odgovarajucih CI na temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa s upotrebom modela
linearne regresije regresije u kojem su kovarijate bile pocetni logaritamski transformirani titar
neutralizirajuéih protutijela, infektivni status nakon pocetka ispitivanja i cijepna skupina.

e. SARS-CoV-2 NT50 bili su utvrdeni pomocu validiranog testa s 384 jaZice (izvorni soj [USA-WA1/2020,
izoliran u sijecnju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.S5).

Imunogenost u ispitanika u dobi od 12 godina i starijih — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika iz ispitivanja 5, njih 105 u dobi od 12 do 17 godina, 297 u dobi od 18
do 55 godina i 286 u dobi od 56 godina i starijih, koji su prethodno dovrSili primarno cijepljenje s

2 doze i docjepljivanje cjepivom Comirnaty, docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Medu ispitanicima u dobi od 12 do 17 godina, onima u dobi od 18 do

55 godina i onima u dobi od 56 godina i starijima bilo je 75,2%, 71,7% odnosno 61,5% pozitivnih na
virus SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.

Analizama 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) na virus omikron BA.4-5 u usporedbi s
referentnim sojem, u ispitanika u dobi od 56 godina i starijih koji su docijepljeni (Cetvrta doza)
cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 u usporedbi s podskupinom ispitanika
iz ispitivanja 4 koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty, dokazana je superiornost
cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad cjepivom Comirnaty na temelju omjera
geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) kao i neinferiornost na temelju razlike u stopama seroloSkog
odgovora s obzirom na odgovor na omikron BA.4-5 i neinferiornost imunosnog odgovora na
referentni soj na temelju GMR-a (tablica 5).

Analizama NT50 na omikron BA.4/BA.5 u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim koji su docijepljeni (etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 dokazana je neinferiornost odgovora na omikron BA.4-5 u
ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim i u
GMR-u i u razlici u stopama seroloskog odgovora (tablica 5).

110




U ispitivanju je u ispitanika koji su primili docjepnu dozu (Cetvrta doza) procijenjena i razina NTS50
protutijela na omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 i na referentne sojeve prije cijepljenja i 1 mjesec nakon
cijepljenja (tablica 6).

Tablica5. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
ispitivanja 5 i Comirnaty iz podskupine ispitanika iz ispitivanja 4 — ispitanici s
dokazom ili bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u koje se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

Ispitivanje 5 Podskupina iz
Comirnaty ispitivanja 4 Usporedba Usporedba
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty dobnih skupina | cijepnih skupina
Comirnaty u dobi od > 56
Original/ godina
Omicron BA.4-5 Comirnaty
u dobi od u dobi od 18 do Original/
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/ u dobi| Omicron BA.4-5
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTP
neutralizacijski GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test n [ (95% CI9| n? CIb n® | (95% CIP) (95% CI°) (95% CI°)
. 44559 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
o nd 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! . ! .
NT50 (titar) 5154.8) 4863,8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
. 16 250,1 10 415,5
Referentni soj - | - 286 | (14499.2;| 289 |  (9366.7; - 1,38
- ~d 2; 7 k
NT50 (titar) 18 212,4) 11581 8) (1,22; 1,56)¢

Razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja

. Podskupina iz . Usp_oredba_
Comirnaty ispitivania 4 Usporedba cijepnih skupina
Original/Omicron BA.4-5 é) /anj dobnih skupina u dobi > 56
omirnaty .
godina
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
n BA.4-5 Original/
u dobi od u dobi od 18 do | Omicron BA.4-5
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/udobi| /Comirnaty
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina
- - . I (o, .
ﬁgﬁrsal?zoa\éijzski Nt | MO0 ?9530//? o | MO0 Razlika Razlika
test (95% CI4) cI¥y (95% CH) (95% CI") (95% CI")
Omicron BA.4-5 - 294 180 (61,2) 282 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titar)® (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko poveéanje u odnosu na pocéetnu vrijednost. Ako je
pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon cijepljenja smatrao se seroloskim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
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GMR-ovi i 2-strani 95% CI izradunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a i odgovarajué¢ih CI
na temelju analize logaritamski transformiranih vrijednosti titrova neutraliziraju¢ih protutijela upotrebom
modela linearne regresije u kojem su uvjeti bili pocetni titar neutralizirajucih protutijela (logaritamska
ljestvica) i cijepna skupina ili dobna skupina.

SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WAL/2020, izoliran
u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5S).
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-dvostranog 95% CI za GMR ve¢a od 0,67.

Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 0,67 i broj¢ana procjena
GMR-a>0,8.

N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenja i u
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izra¢unu postotka.

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani Cl, na temelju Clopper-Pearsonove metode.

Razlika u udjelima, izraZzena kao postotak.

2-strani Cl temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificiran prema kategoriji pogetnog titra
neutralizirajuéih protutijela (< medijana, > medijana) za razliku u udjelima. Medijan pocetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela izra¢unan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -10%.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -5%.

Tablica 6. Geometrijske srednje vrijednosti titra — podskupine koje su primile Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 — prije i 1 mjesec poslije docjepljivanja
(¢etvrta doza) — ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — s dokazom ili bez dokaza
infekcije — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 Vrijeme
neutralizacijski | uzimanja Comirnaty
test uzorka? Original/Omicron BA.4-5
u dobiod 12do |udobiod18do55godina| udobiod 56 godina i
17 godina stariji
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°) n® (95% CI°) n® (95% CI°)
prije 1105,8 569,6 458,2
Omicron BA4-5 cijepljenja| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titar)’ 82128
(6807,3; 4455,9 4158,1
1 mjesec | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6863,3
prije (5587,8; 4017,3 3690,6
Referentni soj — | cijepljenja | 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 (3082,2; 4419,0)
NT50 (titar) 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mjesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 |(14499,2;182124)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica

kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje
teSki akutni respiratorni sindrom.
a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih
ClI (na temelju Studenove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran

u sijeénju 2020] i Omicron B.1.1.529 podvarijante BA.4-5).

Comirnaty

Ispitivanje 2 je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze '4/3 sa zaslijepljenim promatracima, za odredivanje doze, odabir kandidata za cijepljenje i
utvrdivanja djelotvornosti u ispitanika u dobi od 12 i viSe godina. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi: od 12 do 15 godina, od 16 do 55 godina i od 56 godina navise, s time da je najmanje 40%
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ispitanika bilo u stratumu od > 56 godina. Iz ispitivanja su isklju¢ene imunokompromitirane osobe i
one koje su prethodno imale klini¢ku ili mikrobiolo$ku dijagnozu bolesti COVID-19. Ukljuéeni su bili
ispitanici s ve¢ prisutnom stabilnom boles¢u, definiranom kao bolest koja ne zahtijeva znacajnu
promjenu terapije ili hospitalizaciju zbog pogorsanja bolesti tijekom 6 tjedana prije ukljucenja u
ispitivanje, kao i ispitanici s poznatom stabilnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije
(HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV).

Djelotvornost u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih — nakon 2 doze
U dijelu faze 2/3 ispitivanja 2, na temelju podataka prikupljenih do 14. studenog 2020., priblizno

44 000 ispitanika bilo je podjednako randomizirano kako bi primilo 2 doze prvobitno odobrenog
mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 ili placeba. Analize djelotvornosti ukljuéile su ispitanike koji
su primili drugu dozu cjepiva unutar 19 do 42 dana nakon prve doze cjepiva. Vecina (93,1%)
cijepljenih ispitanika primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze. Ispitanike je
planirano pratiti do 24 mjeseca nakon druge doze radi ocjene sigurnosti i djelotvornosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od cijepljenja ili do cijepljenja protiv gripe protekne
najmanje 14 dana. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od primanja ili do primanja lijekova iz ljudske krvi/plazme
ili imunoglobulina protekne najmanje 60 dana u razdoblju do zakljucenja ispitivanja.

Analiza primarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucila je populaciju od 36 621 ispitanika u dobi od
12 i viSe godina (18 242 u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19i 18 379 u
skupini koja je primila placebo) u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do
7. dana nakon druge doze. Nadalje, 134 ispitanika bilo je u dobi od 16 i 17 godina (66 u skupini koja
je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 i 68 u skupini koja je primila placebo), a

1616 ispitanika bilo je u dobi od 75 godina i starije (804 u skupini koja je primila mRNA cjepivo
protiv bolesti COVID-19 i 812 u skupini koja je primila placebo).

U vrijeme primarne analize djelotvornosti, ispitanici su bili praceni radi eventualne simptomatske
bolesti COVID-19 ukupno 2214 osoba-godina u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19 i ukupno 2222 osoba-godina u skupini koja je primila placebo.

Nije bilo znacajnih klini¢kih razlika u cjelokupnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u kojih je
postojao rizik od teSke bolesti COVID-19, uklju¢ujudéi ispitanike s 1 ili viSe komorbiditeta koji
povecavaju rizik od teske bolesti COVID-19 (npr. astma, indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,
kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, hipertenzija).

Podaci o djelotvornosti cjepiva prikazani su u tablici 7.

Tablica 7. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza infekcije do 7. dana od
primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana)

prethodne infekcije vi

rusom SARS-CoV-2*

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u ispitanika bez dokaza

Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva %
N2 =18 198 N2 =18 325 (95% CI)®
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n29)
(n29)

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

u dobi od 16 do 64 7 143 95,1
godine 1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)

u dobi od 65 godina i 1 19 94,7
stariji 0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
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u dobi od 65 do 74 1 14 92,9
godine 0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
u dobi od 75 godina i 0 5 100,0
stariji 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lan¢anom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT-

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19*. [*Definicija slu¢aja: (najmanje 1 od

navedenog) vrucica, pojava ili pogorsanje kaslja, pojava ili pogorSanje nedostatka zraka, zimica, pojava ili

pojacanje bola u miSi¢ima, novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa, grlobolja, proljev ili povracanje.]

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni serolo3ki ni virolo$ki dokaz (u razdoblju do 7. dana

nakon primanja zadnje doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj., koji su imali negativan nalaz na

protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i imali su

negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do

7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja. CI nije prilagoden na viSestrukost.

o

Djelotvornost mMRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 u sprjeavanju prve pojave bolesti COVID-19
nakon 7. dana poslije 2. doze u usporedbi s placebom iznosila je 94,6% (95%-tni interval pouzdanosti
od 89,6% do 97,6%) u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih s dokazom ili bez dokaza prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, analize primarne mjere ishoda za djelotvornost po podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu
procjenu (engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etnickim skupinama i ispitanicima sa
zdravstvenim komorbiditetima povezanima s visokim rizikom od teSkog oblika bolesti COVID-19.

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim slu¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon druge doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

AZurirani rezultati za djelotvornost cjepiva prikazani su u tablici 8.

Tablica 8. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza prethodne infekcije*
virusom SARS-CoV-2 do 7. dana od primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla
procijeniti djelotvornost (7 dana) tijekom placebom kontroliranog razdoblja

pracenja
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva
N2 =20 998 N2 =21 096 % (95% CI°)
sluéajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n2%)
(n29)
svi ispitanici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
u dobi od 16 do 64 70 710 90,6
godine 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
u dobi od 65 godina i 7 124 94,5
stariji 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
u dobi od 65 do 74 6 98 94,1
godine 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
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u dobi od 75 godina i 1 26 96,2
stariji 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju

(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;

pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u mi§i¢ima;

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili ukljugeni ispitanici u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (4.,

koji su imali negativan nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i

kojima nije otkriven SARS-CoV-2 testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i koji su

imali negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju

do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

f.  Ukljuceni potvrdeni slucajevi medu ispitanicima u dobi od 12 do 15 godina: 0 u skupini koja je primila
MRNA cjepivo protiv COVID-19; 16 u skupini koja je primila placebo.

oo

U aZuriranoj analizi djelotvornosti, djelotvornost mRNA cjepiva protiv COVID-19 u sprjeavanju
prve pojave bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja druge doze iznosila je, u usporedbi s
placebom, 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) u razdoblju kad su pretezno cirkulirali Wuhan/divlji
soj i alfa varijante virusa u ispitanika u populaciji u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost s dokazom
ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, azurirane analize djelotvornosti prema podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu procjenu
(engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama, geografskim podrucjima i
ispitanicima sa zdravstvenim komorbiditetima i pretilo§¢u koji su povezani s visokim rizikom od
teSkog oblika bolesti COVID-19.

Djelotvornost protiv teSkog oblika bolesti COVID-19
AZurirane analize sekundarnih mjera ishoda za djelotvornost podupiru korist MRNA cjepiva protiv
COVID-19 u sprjecavanju teskog oblika bolesti COVID-19.

Od 13. oZujka 2021., djelotvornost cjepiva protiv teSkog oblika bolesti COVID-19 prikazana je samo
za ispitanike s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tablica 9) s
obzirom na to da je broj slucajeva bolesti COVID-19 u ispitanika bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bio isti kao i u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 i u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv COVID-19 i u skupini koja je primila
placebo.

Tablica 9. Djelotvornost cjepiva — prva pojava teSkog oblika bolesti COVID-19 u ispitanika s
prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prema
Ameri¢koj agenciji za hranu i lijekove (FDA)* nakon 1. doze ili nakon 7. dana od
primanja 2. doze u placebom kontroliranom razdoblju prac¢enja

MRNA cjepivo protiv
COVID-19 Placebo Djelotvornost
slucajevi slucajevi cjepiva %
ni2 ni2 (95% CI°)
vrijeme pracenja vrijeme praéenja (n2°)
(n2°)

nakon 1. doze? 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dana nakon 2. 1 21 95,3
dozef 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
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(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;
pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;
novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* FDA definira teSki oblik bolesti COVID-19 kao potvrdeni COVID-19 i prisutnost najmanje 1 od sljedeceg:

e Klini¢ki znakovi u mirovanju koji upuéuju na teSku sistemsku bolest (frekvencija disanja > 30 udisaja u
minuti, sréana frekvencija > 125 otkucaja u minuti, zasi¢enost kisikom < 93% pri udisanju sobnog zraka
na razini mora ili omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi
< 300 mmHg)

Zatajenje disanja [definirano kao potreba za visokoproto¢nim kisikom, neinvazivnom ventilacijom,
mehani¢kom ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)]

Dokazani $ok (sistoli¢ki tlak < 90 mmHg, dijastolicki tlak < 60 mmHg ili zahtijeva primjenu vazopresora)

Znacajna akutna bubrezna, jetrena ili neuroloska disfunkcija

Prijam u jedinicu intenzivnog lijecenja

e Smrt.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda

n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda

c. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja.

d. Djelotvornost procijenjena na temelju cjelokupne dostupne populacije za procjenu djelotvornosti koja je
primila prvu dozu (modificirana populacija predvidena za lijecenje) a koja ukljucuje sve randomizirane
ispitanike koji su primili najmanje jednu dozu ispitivane intervencije.

e. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slucajeva bolesti COVID-19 bilo je od
1. doze do kraja razdoblja pracenja.

f. Djelotvornost procijenjena na temelju populacije u koje se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana) koja je
ukljucivala sve pogodne randomizirane ispitanike koji primili dozu ili sve doze ispitivane intervencije onako
kako su bili randomizirani unutar prethodno definiranog vremenskog razdoblja i nisu na vazan nacin
odstupali od protokola prema misljenju klini¢ara.

g. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

oo

Djelotvornost i imunogenost u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U pocetnoj analizi ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (Sto je predstavljalo medijan
trajanja pracenja od > 2 mjeseca nakon 2. doze) bez dokaza prethodne infekcije, medu 1005 ispitanika
koji su primili ¢jepivo nije bilo sluc¢ajeva, dok je medu njih 978 koji su primili placebo bilo 16
slucajeva. Brojcana procjena djelotvornosti je 100% (95% interval pouzdanosti 75,3; 100,0). Medu
ispitanicima s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije bilo je 0 slu¢ajeva medu njih 1119 koji su
primili cjepivo i 18 slu¢ajeva medu 1110 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojéanoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 78,1; 100,0).

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim sluc¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

U aZuriranoj analizi djelotvornosti ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bez dokaza
o prethodnoj infekeiji, nije bilo slucajeva medu 1057 ispitanika koji su primili cjepivo i bilo je

28 slucajeva medu 1030 njih koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi
100% (95% interval pouzdanosti 86,8; 100,0) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala alfa varijanta
virusa. U ispitanika sa ili bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 0 slu¢ajeva medu 1119 njih koji su
primili cjepivo i 30 slu¢ajeva medu 1109 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 87,5; 100,0).

U ispitivanju 2, analiza titra neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze
provedena je u nasumic¢no odabranoj podskupini ispitanika koji nisu imali seroloski ili viroloski dokaz
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, pri ¢emu je usporeden odgovor
u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (n = 190) s odgovorom u ispitanika u dobi od 16 do

25 godina (n = 170).
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Omijer geometrijske srednje vrijednosti titra (engl. geometric mean titres, GMT) u skupini ispitanika u
dobi od 12 do 15 godina i onog u skupini u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,76, uz dvostrani 95%
Cl od 1,47 do 2,10. Tako je zadovoljen kriterij neinferiornosti od 1,5 puta, s obzirom na to da je donja
granica dvostranog 95% CI za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti [GMR] bila > 0,67.

Djelotvornost i imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrienih 5 do manje od

12 godina) — nakon 2 doze

Ispitivanje 3 je ispitivanje faze 1/2/3 koje je ukljucilo ispitanike u dobi od 5 do 11 godina, a sastojalo
se od otvorenog dijela za pronalaZenje doze cjepiva (faza 1) i multicentri¢énog, multinacionalnog,
randomiziranog dijela kontroliranog fizioloSkom otopinom kao placebom za procjenu djelotvornosti,
sa zaslijepljenim promatra¢ima (faza 2/3). Vecina (94,4%) randomizirano cijepljenih ispitanika
primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze.

Pocetni opisni rezultati za djelotvornost cjepiva u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 10. U ispitanika s dokazom prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2 nije bilo opaZenih slu¢ajeva bolesti COVID-19 ni u cijepljenoj
skupini ni u skupini koja je primila placebo.

Tablica 10. Djelotvornost cjepiva— prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze: bez dokaza infekcije prije 7. dana od primanja 2. doze - faza 2/3 —
populacija djece u dobi od 5 do 11 godina u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u djece u dobi od 5 do
11 godina bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
MRNA cjepivo protiv
bolesti COVID-19
10 pg/doza Placebo
N2 = 1305 N? = 663
slucajevi slucajevi
n1° n1° Djelotvornost
vrijeme pracenja® vrijeme pracenja® cjepiva %
(n29) (n29) (95% CI)
Djeca u dobi od 5 do 3 16 90,7
11 godina 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su na temelju lancane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom

(engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje 1 simptoma koji odgovara

bolesti COVID-19 (simptomi su uklju¢ivali: vruéicu; novi ili pojacan kasalj; novi ili pojacan nedostatak zraka;

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan
nalaz N-vezujucih protutijela [serum] na prvom dolasku i bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom
NAAT [bris nosa] na prvom i drugom dolasku) i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem
neplaniranom dolasku u razdoblju do 7. dana nakon 2. doze.

a. N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

nl = broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja sluc¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

=3

Unaprijed odredena analiza djelotvornosti na temelju hipoteze provedena je s dodatnim potvrdenim
slu¢ajevima bolesti COVID-19 zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja
pracenja, odnosno u razdoblju do 6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu
djelotvornosti.

U analizi djelotvornosti ispitivanja 3 u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza o prethodnoj
infekeiji, bilo je 10 sluc¢ajeva medu 2703 ispitanika koji su primili cjepivo i 42 slucaja medu 1348 njih
koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, iznosi 88,2% (95% interval
pouzdanosti 76,2; 94,7) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala delta varijanta virusa. U ispitanika sa ili
bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 12 slu¢ajeva medu 3018 njih koji su primili cjepivo i
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42 slu¢aja medu 1511 ispitanika koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni,
iznosi 85,7% (95% interval pouzdanosti 72,4; 93,2).

U ispitivanju 3, analiza 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela protiv virusa SARS-CoV-2 (NT50)
1 mjesec nakon 2. doze u nasumiéno odabrane podskupine ispitanika pokazala je djelotvornost
usporedivanjem imunosnih odgovora djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od
12 godina) u fazi 2/3 ispitivanja 3 s imunosnim odgovorima ispitanika u dobi od 16 do 25 godina u
fazi 2/3 ispitivanja 2 koji nisu imali seroloski ili virolodki dokaz prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, ¢ime su zadovoljili prethodno specificirane kriterije
imunosne usporedivosti i za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i za razliku u seroloSkom
odgovoru definiranom kao postizanje najmanje ¢etverostrukog povecanja vrijednosti SARS-CoV-2
NT50 u odnosu na pocetnu (prije 1. doze).

GMR za SARS-CoV-2 NT50 1 mjesec nakon 2. doze u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od 5 do
manje od 12 godina) i onog mladih odraslih osoba u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,04 (2-strani
95% CI: 0,93; 1,18). Medu ispitanicima bez prethodnog dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 do

1 mjesec nakon 2. doze, 99,2% djece u dobi od 5 do 11 godina i 99,2% ispitanika u dobi od 16 do

25 godina imalo je seroloski odgovor 1 mjesec poslije 2. doze. Razlika izmedu te dvije dobne skupine
(djeca — mlade odrasle osobe) u postotku ispitanika koji su imali seroloski odgovor iznosila je 0,0%
(2-strani 95% CI: -2,0%; 2,2%). Ova je informacija prikazana u tablici 11.

Tablica 11. SaZeti prikaz omjera geometrijskih srednjih vrijednosti za 50%-tni titar
neutralizirajuéih protutijela i razlike u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom
— usporedba djece u dobi od 5 do 11 godina (ispitivanje 3) s ispitanicima u dobi od 16
do 25 godina (ispitivanje 2) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec hakon
2. doze — podskupina za analizu imunosne usporedivosti — faza 2/3 — populacija u
kojoj se mogla procijeniti imunogenost

MRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19
10 pg/doza 30 pg/doza
od 5 do 11 godina |od 16 do 25 godina od 5 do 11 godina/
N& = 264 N@ = 253 od 16 do 25 godina
Postigli cilj
imunosne
Vremens GMT® GMT® GMR¢ usporedivosti®
ka tocka® (95% CI°) (95% CI°) (95% C19) (D/N)
Geometrijska
srednja
vrijednost
50%tnog
titra
neutraliziraj
uéih 1 mjesec
protutijela” |nakon 2. 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) doze (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) D
Postigli cilj
imunosne
Vremens n9 (%) n9 (%) Razlika %' | usporedivostiX
ka tocka® (95% CI" (95% CI" (95% ClI)) (D/N)
Stopa
seroloskog
odgovora
(%) za
50%-tni titar
neutraliziraj |1 mjesec
uc¢ih nakon 2. 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
protutijela’ |doze (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) D
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Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni
respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

Napomena: U analizu su bili uklju¢eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (do 1 mjesec nakon

2. doze u prikupljenom uzorku krvi) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih

protutijela [serum] kad su dosli primiti 1. dozu i 1 mjesec nakon 2. doze, bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2

metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu i 2. dozu i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa)

na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon 2. doze u prikupljenom uzorku krvi) i koji u

anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

Napomena: SeroloSki odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na poéetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa prije cijepljenja i 1 mjesec poslije 2. doze. Te su
vrijednosti takoder bile upotrijebljene kao nazivnici u izracunima postotaka stopa seroloskih odgovora.

b. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95%-tni CI izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

e. Imunosna usporedivost na temelju GMT-a proglaSena je ako je donja granica 2-stranog 95% CIl za GMR
veca od 0,67 i procjena GMR-a jednim brojem > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se testu

koristi fluorescentni virus ,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a

neutralizacija virusa oCitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno

razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

n = broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na temelju NT50 1 mjesec nakon 2. doze.

Egzaktni 2-strani ClI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izrazenima u postotcima (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina).

2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.

Imunosna usporedivost temeljena na stopi seroloskih odgovora proglaSava se ako je donja granica 2-stranog

95% CI za razliku u seroloskom odgovoru veca od -10,0%.

~— o oa

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja

Docjepljivanje cjepivom Comirnaty provedeno je u 401 nasumic¢no odabranog ispitanika u

ispitivanju 3. U¢inkovitost docjepljivanja u dobi od 5 do 11 godina izvedena je iz imunogenosti.
Imunogenost docjepljivanja procijenjena je na temelju NT50 u usporedbi s referentnim sojem
SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizama NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja pokazale su znatno
povecanje GMT-a u usporedbi s onim prije docjepljivanja u djece u dobi od 5 do 11 godina u kojih
nije bilo ni seroloskih ni imunolodkih dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze i docjepljivanja. Ta je analiza saZeto prikazana u tablici 12.

Tablica 12. SaZeti prikaz geometrijskih srednjih vrijednosti titra — NT50 — ispitanici bez dokaza
infekcije — faza 2/3 — populacija za procjenu imunogenosti - u dobi od 5 do 11 godina
— populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Vrijeme uzimanja uzorka?
1 mjesec nakon
1 mjesec nakon 1 mjesec nakon 2. docjepljivanja /
docjepljivanja (n° = 67) doze (nP = 96) 1 mjesec nakon 2. doze
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% C19)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titar) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
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a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima odredenog testa u vrijeme primjene doze / uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2 strani 95%-tni CI izraGunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (1 mjesec nakon docjepljivanja minus 1 mjesec nakon 2. doze) i odgovaraju¢im CI (na
temelju Studentove t-raspodjele).

Djelotvornost i imunogenost primarnog cijepljenja s 3 doze u dojencadi i djece u dobi od 6 mjeseci do
4 godine

Analiza djelotvornosti u ispitivanju 3 provedena je u cijeloj kombiniranoj populaciji ispitanika u dobi
od 6 mjeseci do 4 godine na temelju potvrdenih sluc¢ajeva u 873 ispitanika u skupini cijepljenoj mRNA
cjepivom protiv bolesti COVID-19 i 381 ispitanika u skupini koja je primila placebo (randomizirani u
omjeru 2:1) koji su primili sve 3 doze ispitivane intervencije tijekom razdoblja slijepog pra¢enja kad je
glavna varijanta virusa koji je kruZio u populaciji bila omikron varijanta virusa SARS-CoV-2 (BA.2)
(datum prestanka prikupljanja podataka: 17. lipnja 2022.).

Rezultati analize djelotvornosti cjepiva nakon 3. doze u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
prikazani su u tablici 13.

Tablica 13. Djelotvornost cjepiva — prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
3. doze - razdoblje slijepog pracenja — ispitanici bez dokaza infekcije prije 7. dana
nakon primanja 3. doze — faza 2/3 — u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — populacija u
kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (3 doze)

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 3. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
COVID-19 mRNA
cjepivo 3 pg/doza Placebo
N2 =873 N2 =381
slucaja slu¢aj Djelotvornost
n1P n1P cjepiva %
Podskupina vrijeme praéenja® (n2% | vrijeme praéenja® (n2% (95% CI°)
u dobi od 6 mjeseci 13 21 73,2
do 4 godine® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
u dobi od 2 do 9 13 71,8
4 godine 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
u dobi od 4 8 75,8
6 mjeseci do 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7;94,7)
23 mjeseca

Kratice: NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-
CoV-2; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

* U analizu su bili ukljuéeni ispitanici bez serolodkog ili viroloskog dokaza (prije 7. dana nakon primanja 3.
doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih protutijela [serum] kad su
dosli primiti 1. dozu, 1 mjesec nakon 2. doze (ako je dostupno), kad su doSli primiti 3. dozu (ako je
dostupno), bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu,

2. dozu i 3. dozu, i s negativnim rezultatom NAAT-a [bris nosa] na bilo kojem neplaniranom dolasku prije
7. dana nakon primanja 3. doze) koji u anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

a. N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

b. nl=broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja slu¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 3. doze do kraja razdoblja pracéenja.

d. n2=broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

Djelotvornost cjepiva u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bila je sli¢na onoj u ispitanika bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.
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Kriteriji za teSki oblik bolesti COVID-19 (opisani u planu ispitivanja, temeljeni na definiciji FDA i
prilagodeni za djecu) bili su prisutni u 12 slucajeva (8 u skupini cijepljenoj mRNA cjepivom protiv
bolesti COVID-19 i 4 u skupini koja je primila placebo) u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.
Medu ispitanicima u dobi od 6 mjeseci do 23 mjeseca, kriteriji za teSki oblik bolesti COVID-19 bili su
prisutni u 3 slu¢aja (2 u skupini cijepljenoj MRNA cjepivom protiv bolesti COVID-19 i 1 u skupini
koja je primila placebo).

Analize imunogenosti provedene su u podskupini za utvrdivanje imunosne usporedivosti koja se
sastojala od 82 ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca iz ispitivanja 3 i 143 ispitanika u dobi od 2 do
4 godine iz ispitivanja 3 bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon 3. doze na temelju podataka
prikupljenih do datuma prestanka prikupljanja podataka, 29. travnja 2022.

Usporedeni su 50%-tni titri neutralizirajucih protutijela (NT50) protiv virusa SARS-CoV-2 izmedu
podskupine za analizu imunogenosti koja se sastojala od ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca iz faze
2/3 i ispitanika u dobi od 2 do 4 godine iz ispitivanja 3, 1 mjesec nakon primarnog cijepljenja s 3 doze
i nasumi¢no odabrane podskupine ispitanika u dobi od 16 do 25 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3

1 mjesec nakon primarnog cijepljenja s 2 doze. Za to je upotrijebljen mikroneutralizacijski test protiv
referentnog soja (USA_WAL1/2020).

U primarnim analizama imunosne usporedivosti usporedene su geometrijske srednje vrijednosti titara
(upotrebom geometrijske srednje vrijednosti omjera [GMRY]) i stope seroloskih odgovora (definiranih
kao postizanje najmanje 4-strukog povisenja SARS-CoV-2 NT50 u odnosu na onaj prije 1. doze) u
populaciji u kojoj se mogla procijeniti imunogenost, a koja se sastojala od ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 3. doze u ispitanika u dobi od 6 do

23 mjeseca i od 2 do 4 godine te do 1 mjesec nakon 2. doze u ispitanika u dobi od 16 do 25 godina.
Unaprijed definirani kriteriji imunosne usporedivosti bili su zadovoljeni i za GMR i za razliku u
seroloSkom odgovoru u obje dobne skupine (tablica 14).

Tablica 14. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotku ispitanika sa seroloSkim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — podskupina za analizu imunosne
usporedivosti — ispitanici u dobi od 6 mjeseci do 4 godine (ispitivanje 3) 1 mjesec
nakon 3. doze i ispitanici u dobi od 16 do 25 godina (ispitivanje 2) 1 mjesec nakon
2. doze - bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja
SARS-CoV-2 neutralizacijski test - NT50 (titar)®
GMT®
GMT® (95% CIb)
(95% CI®) (1 mjesec
(1 mjesec nakon GMR¢d
Dob N2 | nakon 3. doze) | Dob N@ 2. doze) Dob (95% CI)
od 2 do
od 16 do 1180,0 4 godine /
od 2 do 1535,2 25 godin (1066,6; od 16 do 1,30
4 godine | 143 |(1388,2; 1697,8) a 170 1305,4) 25 godina (1,13; 1,50)
od 6 do
od 6 do od 16 do 1180,0 23 mjeseca
23 mjesec 1406,5 25 godin (1066,6; /od 16 do 1,19
a 82 ((1211,3;1633,1) a 170 1305,4) 25 godina (1,00; 1,42)
Razlika u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja
SARS-CoV-2 neutralizacijski test - NT50 (titar)®
n' (%) Razlika u
n' (%) (95% ClI9) stopama
(95% CI9) (1 mjesec seroloskog
(1 mjesec nakon odgovora %"
Dob N2 | nakon 3. doze) | Dob N2 2. doze) Dob (95% CI'yl
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od 2 do
od 16 do 4 godine /
od 2 do 141 (100,0) |25 godin 168 (98,8) | od 16 do 1,2
4 godine | 141 | (97,4; 100,0) a 170 | (95,8;99,9) | 25 godina (1,5; 4,2)
od 6 do
od 6 do od 16 do 23 mjeseca
23 mjesec 80 (100,0) |25 godin 168 (98,8) |/od 16 do 1,2
a 80 (95,5; 100,0) a 170 | (95,8;99,9) | 25 godina (3,4;4,2)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV 2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

Napomena: U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza [(do 1 mjesec nakon

2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3) u prikupljenom uzorku krvi)] prethodne infekcije

virusom SARS-CoV-2 [(tj. negativan nalaz N-vezujucih protutijela [serum] kad su dosli primiti 1. dozu, 3. dozu

(ispitivanje 3) i 1 mjesec nakon 2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3), bez otkrivenog

virusa SARS-CoV-2 metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu, 2. dozu i 3. dozu (ispitivanje 3) i

negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon

2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3) u prikupljenom uzorku krvi) i koji u anamnezi

nisu imali bolest COVID 19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao cetverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ), rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima zadanog testa u vremenskoj tocki davanja doze /
uzimanja uzorka za GMT i broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima zadanog testa i na poéetku
ispitivanja i u vremenskoj tocki davanja doze / uzimanja uzorka za stopu seroloskih odgovora.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2 strani 95%-tni CI izra¢unani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (mlada dobna skupina minus skupina u dobi od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢ih CI (na
temelju Studentove t-raspodijele).

d. Za svaku mladu dobnu skupinu (od 2 do 4 godine, od 6 do 23 mjeseca), imunosna usporedivost na temelju
GMR-a proglasena je ako je donja granica 2-stranog 95% Cl za GMR omjer ve¢a od 0,67 i procjena GMR-a
jednim brojem > 0.8.

e. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se
testu koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao recipro¢no
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

f. n=broj ispitanika sa seroloskim odgovorom za zadani test u vremenskoj tocki davanja doze / uzimanja

uzorka.

Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZenima u postotcima (mlada dobna skupina minus skupina u dobi od 16 do

25 godina).

i. 2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izrazen kao postotak.

j.  Za svaku mladu dobnu skupinu (od 2 do 4 godine, od 6 do 23 mjeseca), imunosna usporedivost na temelju
serolodkog odgovora progladena je ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u udjelima veca
od -10,0% pod uvjetom da su zadovoljeni kriteriji za imunosnu usporedivost na temelju GMR-a.

s e

Imunogenost u imunokompromitiranih ispitanika (odraslih i djece)

Ispitivanje 10 otvoreno je ispitivanje faze 2b (n = 124) koje je ukljucilo imunokompromitirane
ispitanike u dobi od 2 do < 18 godina na imunomodulacijskoj terapiji ili s presadenim solidnim
organom (u prethodna 3 mjeseca) koji primaju imunosupresive ili im je presadena koStana srz ili
maticne stanice najmanje 6 mjeseci prije ukljucenja, te imunokompromitirane ispitanike u dobi od 18 i
vise godina koji se lijece od raka pluca ne-malih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) ili
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), koji su na hemodijalizi zbog posljedica zavrinog stadija
bubrezne bolesti ili primaju imunomodulacijsku terapiju zbog autoimunosne upalne bolesti. Ispitanici
su primili 4 doze cjepiva Comirnaty prema svojoj dobi (3 pg, 10 pg ili 30 pg); prve 2 doze
primijenjene su u razmaku od 21 dan, tre¢a doza primijenjena je 28 dana poslije druge, a ¢etvrta 3 do
6 mjeseci poslije trece doze.
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Analizom podataka o imunogenosti 1 mjesec nakon 3. doze (26 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina,
56 ispitanika u dobi od 5 do < 12 godina, 11 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u
dobi od > 18 godina) i 1 mjesec nakon 4. doze (16 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina, 31 ispitanik u
dobi od 5 do < 12 godina, 6 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u dobi od

> 18 godina) u populaciji u kojoj se imunogenost mogla procijeniti i u kojoj nije bilo dokaza
prethodne infekcije dokazan je imunosni odgovor potaknut cjepivom. Opazeno je da su GMT-ovi, u
usporedbi s razinama opazZenima prije ispitivanog cijepljenja, bili znatno visi 1 mjesec nakon 3. doze i
da su bili jo§ viSe povecani 1 mjesec nakon 4. doze te da su i dalje bili visoki 6 mjeseci nakon 4. doze
u svim dobnim skupinama i podskupinama prema bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno$enja rezultata ispitivanja cjepiva Comirnaty u
pedijatrijskoj populaciji u prevenciji bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksic¢nosti.

Opca toksi¢nost

Stakori kojima je intramuskularno primijenjen Comirnaty (primali 3 pune doze za ljude jednom
tjedno, koje su stvarale relativno visoke razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini) pokazali su
nesto edema i eritema na mjestu primjene injekcije i povecanje broja bijelih krvnih stanica
(ukljucuju¢i bazofila i eozinofila), $to je u skladu s upalnim odgovorom, kao i vakuolizaciju portalnih
hepatocita bez dokaza oStecenja jetre. Svi su uéinci bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja ni genotoksi¢nosti ni kancerogenosti. Ne oéekuje se da ¢e sastojci cjepiva
(lipidi i mRNA) imati genotoksi¢ni potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Reproduktivna i razvojna toksic¢nost ispitane su na Stakorima u kombiniranom ispitivanju toksi¢nosti
za plodnost i razvojne toksi¢nosti u kojem je Zenkama $takora intramuskularno primijenjeno cjepivo
Comirnaty prije parenja i tijekom gestacije (primile su 4 pune doze za ljude koje stvaraju relativno
viSe razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini, u razdoblju izmedu 21 dana prije parenja do 20.
dana gestacije). Odgovor neutralizirajuéih protutijela na SARS-CoV-2 bio je prisutan u Zenki od
vremena prije parenja do kraja ovog ispitivanja koje je zavrsilo 21. postnatalnog dana, kao i u fetusa i
potomstva. Nije bilo u¢inaka povezanih s cjepivom na Zensku plodnost, graviditet ili embriofetalni
razvoj ili razvoj mladuncadi. Nema dostupnih podataka o prelasku cjepiva Comirnaty kroz placentu ili
njegovom izlu¢ivanju u mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

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

trometamol

trometamolklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Zamrznuto se cjepivo po isporuci moze Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi
od 2 °Cdo 8 °C.

18 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 18 mjeseci odmrznute (prethodno zamrznute) bocice mogu se ¢uvati do
10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postupak odmrzavanja

Kad se ¢uva zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranje s 10 bo¢ica cjepiva mozZe se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom:

e narancasti poklopac: 4 sata

e smedi poklopac ili Zuti poklopac: 2 sata.

Pojedinacne boc¢ice mogu se odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice

10-tjedno Cuvanje i transport na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 18 mjeseci.

o Nakon §to se cjepivo po¢ne Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C, na kutiji se mora zabiljeZiti
novi datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora primijeniti ili baciti do tog novog datuma
isteka roka valjanosti. Prvobitni rok valjanosti treba prekriZiti.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora se ¢uvati na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Novi rok valjanosti ve¢ mora biti zabiljezen na kutiji tako da se vidi rok valjanosti
cjepiva ¢uvanog u hladnjaku, a prvobitni rok valjanosti ve¢ mora biti prekriZen.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se Cuvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

o Podaci o stabilnosti pokazuju da je neotvorena bocica cjepiva stabilna do 10 tjedana kad se ¢uva
na temperaturi od -2 °C do 2 °C, i unutar razdoblja ¢uvanja od 10 tjedana na temperaturi izmedu
2°Ci8c°C.

o Podaci o stabilnosti pokazuju da se bo¢ica moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 8 °C to
30 °C, ukljucujuéi do 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa.

Ove informacije mogu posluZiti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slu¢aju privremenog
odstupanja temperature.
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Razrijedeno cjepivo

Dokazano je da je cjepivo u primjeni kemijski i fizikalno stabilno 12 sati na temperaturi od 2 °C do
30 °C nakon razrjedivanja s 0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida (9 mg/ml) za injekciju, to
ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. S mikrobioloSkog stanovista, cjepivo se mora odmah
primijeniti osim ako postupak razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Ako
se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja cjepiva u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u zamrzivadu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Tijekom Cuvanja, izloZenost umjetnoj rasvjeti potrebno je svesti na najmanju mogucéu mjeru, kao i
izbjegavati izloZenost izravnoj suncevoj svjetlosti i ultraljubi¢astom zracenju.

Uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja i razrjedivanja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Narndasti poklopac (bodica s 10 doza)

1,3 ml koncentrata za disperziju u viSedoznoj bocici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tipa 1), s
¢epom (sintetska bromobutilna guma) i naranéastim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim
prstenom. Jedna bocica sadrzi 10 doza, vidjeti dio 6.6.

Veli¢ina pakiranja: 10 bo¢ica

Smedi poklopac (bocica s 10 doza)

0,4 ml koncentrata za disperziju u visedoznoj boc¢ici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tipa I), s
¢epom (sintetska bromobutilna guma) i smedim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.
Jedna bodica sadrzi 10 doza, vidjeti dio 6.6.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Zuti poklopac (botica s 3 doze)

0,48 ml koncentrata za disperziju u visedoznoj bocici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tipa I), s
¢epom (sintetska bromobutilna guma) i Zutim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom. Jedna
bocica sadrzi 3 doze, vidjeti dio 6.6.

VeliCina pakiranja: 10 bocica

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Narancasti poklopac (bocica s 10 doza) ili smedi poklopac (bocica s 10 doza)

Upute za rukovanje bocicom s narancastim poklopcem ili smedim poklopcem prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bocica:
- narancasti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza
koncentrat za disperziju za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina) ili
- smedi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza
koncentrat za disperziju za injekciju (dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine).
- Ako na naljepnici bocice pise drugi naziv lijeka ili bo¢ica ima poklopac drugacije boje, upute
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pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
Ako je bocica ¢uvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 bo¢ica moze biti
potrebno:

narancasti poklopac: 4 sata da se odmrzne

smedi poklopac: 2 sata da se odmrzne.

Pazite da prije primjene bocice budu potpuno odmrznute.
Nakon §to bo¢ice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.
Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).
Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute boc¢ice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.
Prije upotrebe, neotvorena boc¢ica moze se cuvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrzaja bocice s naranéastim poklopcem ili smedim poklopcem

Ostavite odmrznutu boc¢icu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije

razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.

Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,

amorfne Cestice.

Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s:

- narancastim poklopcem: 1,3 ml otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za
injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepti¢nom tehnikom.

- smedim poklopcem: 2,2 ml otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za injekciju
pomocu igle od 21 G ili tanje, aseptiénom tehnikom.

Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz Cepa bocice tako §to ¢ete u praznu Strealjku za

razrjedivanje uvudi zrak.

Pazljivo okrenite bodicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih Cestica. Ako

su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.

Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuc¢i datum i vrijeme

bacanja (novi rok valjanosti).

Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od

12 sati.

Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucdite

razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,2 ml iz bocice s narancastim poklopcem ili smedim poklopcem

Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 2,6 ml od kojih se moZe dobiti 10 doza od 0,2 ml.

Koristeci se asepti¢énom tehnikom, obriSite ¢ep boc€ice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,2 ml cjepiva Comirnaty JN.1.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 10 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena
ne bi smio biti vec¢i od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji
mogucénost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje deset doza iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrZavati 0,2 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite bocicu
zajedno s tim preostalim volumenom.

Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zuti poklopac (bo&ica s 3 doze)

Upute za rukovanje bocicom sa zutim poklopcem prije primjene

Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
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Provjerite ima li bocica Zuti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1

3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojenc¢ad i djeca u dobi od

6 mjeseci do 4 godine).

Ako na naljepnici bocice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.

Ako je bocica cuvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 bocica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene boéice budu potpuno odmrznute.
Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute boc¢ice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrzaja bocice sa zutim poklopcem

Ostavite odmrznutu bocicu da postigne sobnu temperaturu i paZljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.

Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s 1,1 ml 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom tehnikom.

Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako Sto ¢ete u praznu Strcaljku za
razrjedivanje uvuéi 1,1 ml zraka.

Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.
Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuci datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od

12 sati.

Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,3 ml iz bocice sa Zutim poklopcem

Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 1,58 ml od kojih se mogu dobiti 3 doze od 0,3 ml.

Koristeci se asepti¢énom tehnikom, obriSite ¢ep boc€ice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty JN.1 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine. Za
izvlaenje 3 doze iz jedne boclice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i/ili igle.

Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite bocicu
zajedno s tim preostalim volumenom.

Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz
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Njemacka

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Narancasti poklopac (bocica s 10 doza)

EU/1/20/1528/034

Smedi poklopac (bocica s 10 doza)

EU/1/20/1528/036

Zuti poklopac (bo&ica s 3 doze)

EU/1/20/1528/035

0. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu
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VOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ne razrjedivati prije primjene.

Tablica 1. Kvalitativni i kvantitativni sastav cjepiva Comirnaty KP.2

Oblik cjepiva Spremnik Doza(e) po spremniku SadrZaj po dozi
(vidjeti dijelove 4.2i 6.6)
Comirnaty KP.2 jednodozna 1 doza od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml)
30 mikrograma/doza disperzija | bocCica (sivi sadrZi
za injekciju poklopac) 30 mikrograma
viSedozna 6 doza od 0,3 ml mRNA koja kodira
bocica KP.2, mRNA
(2,25 ml) (sivi cjepiva
poklopac) (modificiranih
Comirnaty KP.2 napunjena 1 doza od 0,3 ml nukleozida, u
30 mikrograma/doza disperzija | Strcaljka lipidnim
za injekciju u napunjenoj nanocesticama)
Strcaljki protiv bolesti
COVID-19.
Comirnaty KP.2 jednodozna 1 doza od 0,3 ml Jedna doza (0,3 ml)
10 mikrograma/doza disperzija | bo¢ica (plavi sadrzi
za injekciju poklopac) 10 mikrograma
viSedozna 6 doza od 0,3 ml mMRNA koja kodira
bocica KP.2, mRNA
(2,25 ml) (plavi cjepiva
poklopac) (modificiranih
nukleozida, u
lipidnim
nanocesticama)
protiv bolesti
COVID-19.

Ova mRNA koja kodira KP.2 jednolan¢ana je glasnicka RNA (mRNA) s kapom na 5’-kraju, koja
kodira protein Siljka (engl. spike, S) virusa SARS-CoV-2, dobivena pomocu in vitro transkripcije iz
odgovarajuéih predlozaka DNA, bez kori$tenja stanica (Omicron KP.2).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Disperzija za injekciju.
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Cjepivo Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju bijela je do gotovo bijela
disperzija (pH: 6,9 - 7,9).

Cjepivo Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju bistra je do blago opalescentna
disperzija (pH: 6,9 - 7,9).

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Comirnaty KP.2 disperzija za injekciju indiciran je za aktivnu imunizaciju radi sprje¢avanja bolesti
COVID-19 prouzrocene virusom SARS-CoV-2 u osoba u dobi od 5 godina i starijih.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Osobe u dobi od 12 godina i starije

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju primjenjuje se intramuskularno kao jedna

doza od 0,3 ml osobama u dobi od 12 godina i starijima bez obzira na njihov cijepni status za bolest
COVID-19 (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty KP.2 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina)

Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju primjenjuje se intramuskularno kao jedna
doza od 0,3 ml djeci u dobi od 5 do 11 godina bez obzira na njihov cijepni status za bolest COVID-19
(vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty KP.2 treba primijeniti najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Tedko imunokompromitirane osobe
Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se primijeniti dodatne doze sukladno nacionalnim
smjernicama (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Za detalje
vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za druge formulacije.

Sigurnost i djelotvornost cjepiva u dojencadi mlade od 6 mjeseci nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Starija populacija
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba u dobi od 65 godina i starijih.

Nacin primjene

Comirnaty KP.2 disperzija za injekciju mora se primijeniti intramuskularno (vidjeti dio 6.6). Ne
razrjedivati prije primjene.

Najbolje mjesto je deltoidni misi¢ nadlaktice.
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Nemojte ubrizgati cjepivo intravaskularno, supkutano ili intradermalno.
Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s drugim cjepivima ili lijekovima.
Za mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti dio 4.4.

Za upute 0 odmrzavanju, rukovanju i zbrinjavanju cjepiva vidjeti dio 6.6.

Jednodozne bocice
Jedna jednodozna bocica cjepiva Comirnaty KP.2 sadrZi 1 dozu od 0,3 ml cjepiva.

o Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva Comirnaty KP.2.
o Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Visedozne bocice

Jedna visedozna bocica cjepiva Comirnaty KP.2 sadrZi 6 doza od 0,3 ml cjepiva. Da bi se iz jedne
bocice dobilo 6 doza, potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom. Mrtvi
volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena ne bi smio biti veéi od

35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice. Neovisno o vrsti Strcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
o Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz viSe bocica.

Napunjene Strcaljke
o Jedna jednodozna napunjena Strcaljka cjepiva Comirnaty KP.2 sadrZi 1 dozu od 0,3 ml cjepiva.
o Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na Strcaljku i primijenite cijeli sadrZaj.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opée preporuke

Preosjetljivost i anafilaksija

ZabiljeZeni su slucajevi anafilaksije. Potrebno je uvijek osigurati promptnu dostupnost odgovarajuceg
medicinskog lije¢enja i nadzora cijepljene osobe u slucaju da nakon primjene cjepiva nastane
anafilakticka reakcija.

Preporucuje se pazljivo promatranje najmanje 15 minuta nakon cijepljenja. Sljedecu dozu cjepiva ne
smije se dati onima koji su imali anafilakticku reakciju nakon prethodne doze cjepiva Comirnaty.

Miokarditis i perikarditis

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecani rizik od miokarditisa i perikarditisa. Ta se stanja
mogu razviti u roku od samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnhom su se pojavila unutar

14 dana. ZabiljeZena su ¢eS¢e nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba (vidjeti

dio 4.8). Dostupni podaci ukazuju na to da u veéini slucajeva dolazi do oporavka. U nekim je
sluc¢ajevima bilo potrebno intenzivno lijeCenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom.
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Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i perikarditisa.
Cijepljenim osobama (uklju¢ujuéi roditeljima i njegovateljima) treba savjetovati da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se nakon cijepljenja kod njih pojave simptomi koji upucuju na miokarditis ili
perikarditis, kao 5to su (akutna i ustrajna) bol u prsnom ko3u, nedostatak zraka ili palpitacije.

Zdravstveni radnici trebaju slijediti smjernice i/ili potraziti savjet specijalista radi dijagnoze i lijeCenja
tog stanja.

Reakcije povezane s anksioznoscéu

Prilikom samog postupka cijepljenja mogu nastati reakcije povezane s anksioznosc¢u, ukljucujuéi i
vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili stresne reakcije (npr. omaglica, palpitacije,
povecana sréana frekvencija, promjene krvnog tlaka, parestezija, hipoestezija i znojenje). Stresne su
reakcije privremene i prolaze same od sebe. Osobama treba savjetovati da o simptomima obavijeste
zdravstvenog radnika koji ih cijepi, radi procjene. Vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla
ozljeda zbog nesvjestice.

Istodobno prisutne bolesti
Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od akutne, teSke febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Cijepljenje ne treba odgoditi ako je prisutna manja infekcija i/ili malo povisena tjelesna temperatura.

Trombocitopenija i poremecaji zgrusavanja krvi

Kao i kod drugih intramuskularnih injekcija, cjepivo treba primjenjivati s oprezom osobama koje
primaju antikoagulantnu terapiju ili onima s trombocitopenijom ili nekim poremecajem zgruSavanja
krvi (kao $to je hemofilija), zato Sto nakon primjene intramuskularne injekcije u tih osoba moze doc¢i
do krvarenja ili nastanka modrica.

Imunokompromitirane osobe

Sigurnost i imunogenost ovog cjepiva procijenjene su u ograni¢enog broja imunokompromitiranih
osoba, uklju¢ujuéi one koje primaju imunosupresivnu terapiju (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).
Djelotvornost cjepiva Comirnaty KP.2 moZe biti manja u imunokompromitiranih osoba.

Trajanje zastite
Trajanje zastite steCene ovim cjepivom nije poznato i jo§ se utvrduje u klini¢kim ispitivanjima koja su
u tijeku.

Ogranicenja ucinkovitosti cjepiva
Kao i druga cjepiva, i cjepivo Comirnaty KP.2 mozda nece pruziti zastitu svim cijepljenim osobama.
Pojedinci mozda nece biti potpuno zasticeni dok ne protekne 7 dana od cijepljenja.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju moZe se primjenjivati istodobno s
cjepivom protiv sezonske gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZze se primjenjivati istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moze se primjenjivati istodobno s
neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa
(RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZze se primjenjivati istodobno s
neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a i visokom dozom cjepiva
protiv gripe.

Razlicita cjepiva koja se daju injekcijom moraju se primijeniti na razli¢ita mjesta.
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Istodobna primjena cjepiva Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju s drugim
cjepivima nije ispitana.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom trudnoce.

Medutim, podaci iz klinickih ispitivanja o primjeni cjepiva Comirnaty u trudnih ispitanica su
ograniceni (manje od 300 ishoda trudnoca). Velika koli¢ina opservacijskih podataka prikupljenih u
trudnica cijepljenih prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
trudnoce nije pokazala povecanje Stetnih ishoda trudnoce. lako su podaci o ishodu trudno¢a nakon
cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trenutno ograniceni, nije opazen povecani rizik od pobacaja.
Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravan ili neizravan $tetan uc¢inak na trudnoc¢u, embriofetalni

razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). S obzirom na podatke dostupne za druge
varijante cjepiva, Comirnaty KP.2 moze se primjenjivati u trudnodi.

Dojenje

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom dojenja.

Medutim, ne ocekuju se ucinci na dojenu novorodencad/dojencad buduci da je sistemska izlozenost
dojilja cjepivu zanemariva. Opservacijski podaci prikupljeni u dojilja nakon cijepljenja prvobitno
odobrenim cjepivom Comirnaty ne pokazuju da postoji rizik od nuspojava u dojene
novorodencéadi/dojenéadi. Comirnaty KP.2 mozZe se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comirnaty KP.2 ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, neki uéinci navedeni u dijelu 4.8 mogu privremeno utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Zaklju¢ak o sigurnosti cjepiva Comirnaty KP.2 izveden je iz podataka o prethodnom cjepivu
Comirnaty.

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon 2 doze

U ispitivanju 3, ukupno je 3109 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo najmanje 1 dozu prvobitno
odobrenog cjepiva Comirnaty 10 pg, dok je ukupno 1538 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo
placebo. U vrijeme analize podataka prikupljenih u ispitivanju 3 faze 2/3 do 20. svibnja 2022. kao
datuma prestanka njihova prikupljanja, 2206 (1481 Comirnaty 10 pg i 725 placebo) djece praceno je
> 4 mjeseca nakon druge doze u placebom kontroliranom slijepom razdoblju praéenja. Procjena
sigurnosti u ispitivanju 3 jos je u tijeku.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najc¢e$¢e nuspojave u djece u dobi od 5
do 11 godina koja su primila 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 50%),
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glavobolja (> 30%), crvenilo i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 20%), mialgija, zimica i proljev
(> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
U podskupini u ispitivanju 3, ukupno je 2408 djece u dobi od 5 do 11 godina docijepljeno cjepivom
Comirnaty 10 pg najmanje 5 mjeseci (u rasponu od 5,3 do 19,4 mjeseca) nakon dovrsetka primarnog
cijepljenja. Analiza podskupine iz ispitivanja 3 faze 2/3 temelji se na podacima prikupljenim do
datuma prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023. (medijan trajanja pracenja 6,4 mjeseca).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je sli¢an onome videnom nakon primarnog
cijepljenja. Najcesce nuspojave u djece u dobi od 5 do 11 godina nakon docjepljivanja bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 30%), glavobolja (> 20%), mialgija, zimica, crvenilo na
mjestu primjene injekcije i oticanje (> 10%).

Adolescenti u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U analizi dugotrajnog pracenja sigurnosti tijekom ispitivanja 2, 2260 adolescenata (1131 primio je
Comirnaty, a 1129 placebo) bilo je u dobi od 12 do 15 godina. Medu njima je 1559 adolescenata
(786 primilo je Comirnaty, a 773 placebo) praceno > 4 mjeseca nakon druge doze.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najcesce nuspojave u adolescenata u dobi
od 12 do 15 godina koji su primili 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 90%), umor i
glavobolja (> 70%), mialgija i zimica (> 40%), artralgija i pireksija (> 20 %).

Ispitanici u dobi od 16 godina i stariji — nakon 2 doze

U ispitivanju 2, ukupno je 22 026 ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih primilo najmanje 1 dozu
prvobitno odobrenog cjepiva Comirnaty, a ukupno 22 021 ispitanik u dobi od 16 godina ili starijih
primio je placebo (ukljucujuci 138 adolescenata u dobi od 16 i 17 godina u skupini koja je primila
cjepivo i 145 adolescenata te dobi u skupini koja je primila placebo). Ukupno je 20 519 ispitanika u
dobi od 16 godina ili starijih primilo 2 doze cjepiva Comirnaty.

U vrijeme analize ispitivanja 2 s prestankom prikupljanja podataka 13. oZujka 2021. za placebom
kontrolirano slijepo razdoblje prac¢enja do datuma otkrivanja jesu li ispitanici primili cjepivo ili
placebo, ukupno je nakon druge doze cjepiva, a tijekom > 4 mjeseca, pracen 25 651 (58,2%) ispitanik
(13 031 koji je primio Comirnaty i 12 620 koji su primili placebo) u dobi od 16 godina ili stariji. Medu
njima je bilo ukupno 15 111 ispitanika (7704 koji su primili Comirnaty i 7407 koji su primili placebo)
u dobi od 16 do 55 godina i ukupno 10 540 ispitanika (5327 koji su primili Comirnaty i 5213 koji su
primili placebo) u dobi od 56 godina i starijih.

Najcesc¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih koji su primili 2 doze bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 60%), glavobolja (> 50%), mialgija (> 40%), zimica

(> 30%), artralgija (> 20%), pireksija (> 10%) i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 10%) i obi¢no
su bile blagog ili umjerenog intenziteta te su se povukle u roku od nekoliko dana nakon cijepljenja.
Nesto manja ucestalost dogadaja reaktogenosti bila je povezana s veCom dobi.

Sigurnosni profil u 545 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih koji su primili Comirnaty, a bili su
seropozitivni na SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja, bio je slican onome opazenom u opcoj
populaciji.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja

Podskupina od 306 odraslih ispitanika u dobi od 18 do 55 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su
dovrsili izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty
priblizno 6 mjeseci (raspon: od 4,8 do 8,0 mjeseci) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 8,3 mjeseca (raspon od 1,1 do 8,5 mjeseci), a

301 ispitanik pracen je > 6 mjeseci u razdoblju od docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja
podataka (22. studenog 2021.).
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Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon 2 doze. Najcesce
nuspojave u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%),
umor (> 60%), glavobolja (> 40%), mialgija (> 30%), zimica i artralgija (> 20%).

U ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja, ispitanici u dobi od 16 godina i
stariji iz ispitivanja 2 docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty (5081 ispitanik) ili su primili placebo
(5044 ispitanika) najmanje 6 mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty. Sveukupno, za ispitanike
koji su docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 2,8 mjeseci (raspon od 0,3 do 7,5 mjeseci) u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja od docjepljivanja do datuma prestanka
prikupljanja podataka (8. veljace 2022.). Medu njima je 1281 ispitanik (895 Comirnaty i 386 placebo)
bio pracen > 4 mjeseca nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty. Nisu identificirane nove nuspojave
na cjepivo Comirnaty.

Podskupina od 825 adolescenata u dobi od 12 do 15 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su dovrsili
izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty priblizno
11,2 mjeseca (raspon: od 6,3 do 20,1 mjesec) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 9,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 10,7 mjeseci) na
temelju podataka prikupljenih do datuma prestanka njihova prikupljanja (3. studenog 2022.). Nisu
identificirane nove nuspojave na cjepivo Comirnaty.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon daljnjeg docjepljivanja

O sigurnosti docjepljivanja cjepivom Comirnaty ispitanika u dobi od 12 godina i starijih zakljuceno je
na temelju podataka o sigurnosti docjepljivanja cjepivom Comirnaty iz ispitivanja u ispitanika u dobi
od 18 godina i starijih.

Podskupina od 325 odraslih u dobi od 18 do <55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljena je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty 90 do 180 dana nakon §to su primili

3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty iznosio je
1,4 mjeseca do datuma prestanka prikupljanja podataka, 11. oZujka 2022. Najée$c¢e nuspojave u tih
ispitanika bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 70%), umor (> 60%), glavobolja (> 40%),
mialgija i zimica (> 20%) te artralgija (> 10%).

Podskupina od 305 odraslih u dobi > 55 godina iz ispitivanja 4 (faze 3) koji su dovrSili cijepljenje

3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty 5 do 12 mjeseci nakon
Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty iznosio je najmanje 1,7 mjeseci do datuma prestanka prikupljanja podataka, 16. svibnja
2022. Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty za docjepljivanje (Cetvrta doza) bio je sli¢an onome
opazenom nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty (treca doza). Najce$ce nuspojave u ispitanika u
dobi od > 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja

(> 20%), mialgija i zimica (> 10%).

Docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19

U 5 samostalnih ispitivanja primjene doze cjepiva Comirnaty za docjepljivanje osoba koje su dovrsile
primarno cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno
docjepljivanje) nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

Comirnaty prilagoden za omikron

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
(Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika u ispitivanju 6 (faze 3), njih 113 u dobi od 5 do 11 godina koji su dovrsili
cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograma) 2,6 do 8,5 mjeseci nakon §to su primili 3. dozu. Medijan
pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iznosio je 6,3 mjeseca.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opaZzenom nakon 3 doze. Najc¢esée nuspojave u ispitanika u dobi od 5 do
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11 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja (> 20%) i bol u

.....

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 (Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika iz ispitivanja 5 (faza 2/3), njih 107 u dobi od 12 do 17 godina, 313 u dobi od
18 do 55 godina i 306 u dobi od 56 godina i starijih koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrograma) 5,4 do 16,9 mjeseci nakon Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji
su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iznosio je najmanje

1,5 mjeseci.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je slican onome opazenom nakon 3 doze. Najéesc¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 12 godina i
starijih bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 50%), glavobolja (> 40%), bol u

Tabli¢ni prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet u osoba u dobi od 5 godina i starijih

Nuspojave opazene tijekom klinickih ispitivanja i iskustva nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
cjepiva u promet navedene su u daljnjem tekstu prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2. Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet
u osoba u dobi od 5 godina i starijih

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost

Nuspojave

Poremecaji krvi 1 limfnog sustava

cesto

limfadenopatija?

Poremecaji imunoloskog sustava

manje cesto

reakcije preosjetljivosti (npr. osip,
pruritus, urtikarija®, angioedem®)

nepoznato

anafilaksija

Poremecaji metabolizma i prehrane

manje Cesto

smanjeni apetit

Psihijatrijski poremecaji manje cesto nesanica
Poremecaji Ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja
manje &esto omaglica®; letargija
rijetko akutna periferna paraliza li¢nog Zivca®
nepoznato parestezija“, hipoestezija“
Sréani poremecaji vrlo rijetko miokarditis?; perikarditis®
Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto proljeve
&esto muénina, povracanje®
Poremecaji koze i potkoznog tkiva | manje Cesto hiperhidroza; no¢no znojenje
nepoznato multiformni eritem¢
Poremecaji misi¢no-koStanog vrlo Cesto artralgija; mialgija
sustava i vezivnog tkiva manje ¢esto bol u udovima®
Poremecaji reproduktivnog sustava | nepoznato obilno menstrualno krvarenje'
i dojki
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto bol na mjestu primjene injekcije; umor;
mjestu primjene zimica; pireksija’, oticanje na mjestu
primjene injekcije
Cesto crvenilo na mjestu primjene injekcije"

manje cesto

astenija; malaksalost; pruritus na mjestu
primjene injekcije

nepoznato

jako oticanje ekstremiteta u koji je
primijenjeno cjepivo?; oticanje lica?
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a. U ispitanika u dobi od 5 godina i starijih zabiljeZena je veca ucestalost limfadenopatije nakon docjepne doze
(< 2,8%) nego nakon primarnih doza cjepiva (< 0,9%).

b. Ucestalost urtikarije i angioedema bila je u kategoriji ,,rijetko®.

c. Tijekom razdoblja praéenja sigurnosti primjene u klini¢kom ispitivanju do 14. studenog 2020., akutna
periferna paraliza (ili pareza) licnog zivca zabiljezena je u Cetiri ispitanika u skupini koja je primila mRNA
cjepivo protiv bolesti COVID-19. Nastupila je 37. dana nakon 1. doze (ispitanik nije primio 2. dozu) te 3., 9.
i 48. dana nakon 2. doze. U skupini koja je primila placebo nije bilo zabiljezenih slu¢ajeva akutne periferne
paralize (ili pareze) licnog Zivca.

d. Nuspojava utvrdena nakon stavljanja cjepiva u promet.

e. Odnosi se na ruku u koju je primijenjeno cjepivo.

f. Veca ulestalost pireksije bila je opazena nakon 2. doze nego nakon prve doze.

g. Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeno je oticanje lica kod primatelja cjepiva kojima je u proSlosti
primjenjivana injekcija dermalnih punila (filera).

h. Ucestalost crvenila na mjestu primjene injekcije bila je veca (vrlo ¢esto) u djece u dobi od 5 do 11 godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 5 i viSe godina.

i. Cini se da u veéini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo prolazno.

j  Prema kategoriji u€estalosti, povracanje je bilo vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 i vise godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 5 do 18 godina.

Posebne populacije

Novorodencad trudnih ispitanica — nakon 2 doze cjepiva Comirnaty

Ispitivanje C4591015 (ispitivanje 9) bilo je placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 u kojem je
procijenjeno ukupno 346 trudnih ispitanica koje su primile cjepivo Comirnaty (n = 173) ili placebo
(n =173). Novorodencad (Comirnaty n = 167 ili placebo n = 168) je procjenjivana u razdoblju do
6 mjeseci. Nisu pronadeni razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti koji bi se mogli pripisati
cijepljenju majke cjepivom Comirnaty.

Imunokompromitirani ispitanici (odrasli i djeca)
U ispitivanju C4591024 (ispitivanje 10), ukupno su 124 imunokompromitirana ispitanika u dobi od 2 i
viSe godina primila cjepivo Comirnaty (vidjeti dio 5.1).

Sigurnost pri istodobnoj primjeni drugog cjepiva

Istodobna primjena s cjepivom protiv sezonske gripe

U ispitivanju 8, ispitivanju faze 3, ispitanici u dobi od 18 do 64 godine koji su primili Comirnaty
primijenjen istodobno s ¢etverovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv sezonske gripe pa 1 mjesec
poslije placebo usporedeni su s ispitanicima koji su primili inaktivirano cjepivo protiv gripe s
placebom pa 1 mjesec poslije samo Comirnaty (n = 553 naprema 564 ispitanika).

Istodobna primjena s pneumokoknim konjugiranim cjepivom

U ispitivanju 11 (B7471026), ispitivanju faze 3, ispitanici u dobi od 65 i vie godina koji su bili
docijepljeni cjepivom Comirnaty primijenjenim istodobno s 20-valentnim pneumokoknim
konjugiranim cjepivom (20vPNC) (n = 187) usporedeni su s ispitanicima koji su primili samo
Comirnaty (n = 185).

Istodobna primjena s neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a ili s
neadjuvantiranim rekombinantnim proteinskim cjepivom protiv RSV-a i visokom dozom cjepiva protiv
gripe

U ispitivanju 12 (C5481001), ispitivanju faze 1/2, ispitanici u dobi od 65 i viSe godina koji su
istodobno primili cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i cjepivo protiv RSV-a u jednu ruku
plus visoku dozu ¢etverovalentnog cjepiva protiv gripe (n = 158) ili placebo (n = 157) u suprotnu ruku
usporedeni su s ispitanicima koji su primili pojedinacna cjepiva primijenjena s placebom.
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Opis odabranih nuspojava

Miokarditis i perikarditis

Povecani rizik od miokarditisa nakon primjene cjepiva Comirnaty najveci je u mladih muskih osoba
(vidjeti dio 4.4).

U dvama velikim europskim farmakoepidemiolo§kim ispitivanjima procijenjen je povecan rizik u
mladih muskih osoba nakon primjene druge doze cjepiva Comirnaty. U jednom je ispitivanju utvrdeno
da je u razdoblju od 7 dana nakon druge doze bilo oko 0,265 (95 % CI: 0,255 - 0,275) dodatnih
slucajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 12 do 29 godina na njih 10 000, u usporedbi s
neizloZenim osobama. U drugom ispitivanju, u razdoblju od 28 dana nakon druge doze, zabiljeZeno je
0,56 (95 % CI: 0,37 — 0,74) dodatnih slu¢ajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 16 do 24
godine na njih 10 000, u usporedbi s neizloZenim osobama.

Na temelju ograni¢enih podataka, Cini se da je rizik od miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja
cjepivom Comirnaty u djece u dobi od 5 do 11 godina manji nego u djece u dobi od 12 do 17 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi
primjene doza cjepiva Comirnaty koje su bile vise od preporucenih. Uglavnom, $tetni dogadaji
zabiljezeni uz predoziranje bili su sli¢ni poznatom profilu nuspojava cjepiva Comirnaty.

U slucaju predoziranja, preporucuje se pracenje vitalnih funkcija i eventualno simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, ATK oznaka: JO7BNO1

Mehanizam djelovanja

Glasni¢ka RNA modificiranih nukleozida u cjepivu Comirnaty formulirana je u lipidnim
nanocesticama koje omogucuju ulazak nerepliciraju¢e RNA u stanice domacina §to dovodi do
prolazne ekspresije antigena S virusa SARS-CoV-2. Ova mRNA kodira protein S pune duljine,
usidren u virusnu membranu, s dvije to¢kaste mutacije unutar sredi$nje uzvojnice. Mutacija ove dvije
aminokiseline u prolin drzi protein S u antigenski poZeljnoj prefuzijskoj konformaciji. Cjepivo potice
imunosni odgovor i u obliku neutraliziraju¢ih protutijela i u obliku stani¢nog imunosnog odgovora na
antigen Siljka, S (engl. spike), sto moZe pridonijeti zastiti od bolesti COVID-19.

Djelotvornost

Comirnaty prilagoden za omikron

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 103 u dobi od 5 do 11 godina koji su prethodno
primili 2 doze za primarno cijepljenje i bili docijepljeni cjepivom Comirnaty primili su docjepnu dozu
(Cetvrta doza) cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati ukljucuju podatke o
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imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 5 do 11 godina iz ispitivanja 3 koji su
primili 3 doze cjepiva Comirnaty. Medu ispitanicima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili ¢etvrtu
dozu cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i onima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili
trecu dozu cjepiva Comirnaty, njih 57,3% odnosno 58,4% na pocetku je bilo pozitivno na virus

SARS-CoV-2.

Imunosni odgovor 1 mjesec nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 rezultirao je titrom neutralizirajucih protutijela specifi¢nih za omikron
BA.4/BA.5 koji je uglavnom bio sli¢an sli¢an titru u poredbenoj skupini koja je primila 3 doze cjepiva
Comirnaty. Cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 takoder je izazvalo titar protutijela
specificnih za referentni soj slian titru u poredbenoj skupini.

Rezultati ispitivanja imunogenosti cjepiva nakon docjepljivanja u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina
prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Ispitivanje 6 — Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i geometrijske srednje
vrijednosti titra — ispitanici s dokazom ili bez dokaza infekcije — u dobi od 5 do

11 godina — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost
Cijepna skupina (prema dodijeljenosti/randomizaciji)
Ispitivanje 6
Comirnaty
(Original/Omicron Ispitivanje 3 Ispitivanje 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 g (Original/Omicron
4. doza i 3.dozai BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | Vrijeme | 1 mjesec nakon 4. doze 1 mjesec nakon 3. doze 10 pg
neutralizacijs | uzimanja GMT® GMT® GMR¢
ki test uzorka? n® (95% CI) n® (95% CI°) (95% CI9)
Smikron _prije 488,3 248,3 i
BA 4-5 - NT50 cijepljenja [ 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titair)e _ 2189,9 1393,6 1,12
1 mjesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
prije 2904,0 13231
Referentni soj -| cijepljenja | 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,7; 1658,2) i
NT50 (titar)® 82459 7235,1
1 mjesec | 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) i

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; N-vezanje = vezanje
nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 =

koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

€. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
Cl (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a za test i
odgovarajucih CI na temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa upotrebom modela linearne
regresije u kojem su kovarijate bile poCetni logaritamski transformirani titar neutraliziraju¢ih protutijela,
infektivni status nakon pocetka ispitivanja i cijepna skupina.

e. SARS-CoV-2 NT50 bili su utvrdeni pomocu validiranog testa s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020,
izoliran u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

Imunogenost u ispitanika u dobi od 12 godina i starijih — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika iz ispitivanja 5, njih 105 u dobi od 12 do 17 godina, 297 u dobi od 18
do 55 godina i 286 u dobi od 56 godina i starijih, koji su prethodno dovrsili primarno cijepljenje s

2 doze i docjepljivanje cjepivom Comirnaty, docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Medu ispitanicima u dobi od 12 do 17 godina, onima u dobi od 18 do

55 godina i onima u dobi od 56 godina i starijima bilo je 75,2%, 71,7% odnosno 61,5% pozitivnih na
virus SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.
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Analizama 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) na virus omikron BA.4-5 u usporedbi s
referentnim sojem, u ispitanika u dobi od 56 godina i starijih koji su docijepljeni (Cetvrta doza)
cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 u usporedbi s podskupinom ispitanika
iz ispitivanja 4 koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty dokazana je superiornost
cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad cjepivom Comirnaty na temelju omjera
geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) kao i neinferiornost na temelju razlike u stopama serolokog
odgovora s obzirom na odgovor na omikron BA.4-5 i neinferiornost imunosnog odgovora na
referentni soj na temelju GMR-a (tablica 4).

Analizama NT50 na omikron BA.4/BA.5 u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim koji su docijepljeni (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 dokazana je neinferiornost odgovora na omikron BA.4-5u
ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim i u
GMR-u i u razlici u stopama seroloSkog odgovora (tablica 4).

U ispitivanju je u ispitanika koji su primili docjepnu dozu (Cetvrta doza) procijenjena i razina NT50
protutijela na omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 i na referentne sojeve prije cijepljenja i 1 mjesec nakon
cijepljenja (tablica 5).

Tablica4. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
ispitivanja 5 i Comirnaty u podskupini ispitanika iz ispitivanja 4 — ispitanici s
dokazom ili bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

Ispitivanje 5 Podskupina iz
Comirnaty ispitivanja 4 Usporedba Usporedba
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty dobnih skupina | cijepnih skupina
Comirnaty u dobi od > 56
Original/ godina
Omicron BA.4-5 Comirnaty
u dobi od u dobi od 18 do Original/
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/ u dobi| Omicron BA.4-5
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTP
neutralizacijski GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test nt 1 (95%CI%| n? CI") n? | (95% CIP) (95% CI9 (95% CI9
. 4455,9 4158,1 938,9
ﬁ.’;‘é'ér?t’i‘tg)ﬁ"‘ 57| 207 | (385L7; | 284 | (3554.8; | 282| (802.3; o 82:91816)e " o »
5154,8) 4863,8) 1098,8) T e
- 16 250,1 10 415,5
ﬁfgge(“gggdoj - i 286 | (14 499.2;| 289 | (9366.7; - a 2;:31856)9
18 212,4) 11 581,8) e

Razlika u postotcima ispitanika sa seroloSkim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja

. Podskupina iz . Usporedba.
Comirnaty ispitivania 4 Usporedba cijepnih skupina

Original/Omicron BA.4-5 prtivan) dobnih skupina u dobi > 56

Comirnaty .
godina
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
n BA.4-5 Original/

u dobi od u dobi od 18 do | Omicron BA.4-5

u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/udobi| /Comirnaty

55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina
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SARS-CoV-2

n' (%)

Ve ho|ont(%) h o h n' (%) Razlika® RazlikaX
?eilitra"zac”s"' N" 1 9506 ciiy| N (g‘r;.g’ N1 (eso6ciiy | (959 ClIy (95% CI')
Omikron BA4-5-| ., | 180 (61.2) | o 188 (66.7) | o | 127 (465) 3,03 26,77
NT50 (titar)? (55,4 (60,8 (405,52,6) | (-9.68;3.63)" | (19,59: 33,95)"

66.,9) 72,1)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko povecanje u odnosu na pocetnu vrijednost. Ako je

pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon cijepljenja smatrao se seroloskim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a i odgovarajuéih CI
na temelju analize logaritamski transformiranih vrijednosti titrova neutraliziraju¢ih protutijela upotrebom
modela linearne regresije u kojem su uvjeti bili pocetni titar neutralizirajucih protutijela (logaritamska
ljestvica) i cijepna skupina ili dobna skupina.

d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5S).

Q@ —+o

GMR-a>0,8.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-dvostranog 95% CI za GMR ve¢a od 0,67.
Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 0,67 i broj¢ana procjena

h. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenja i u
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izra¢unu postotka.

— X

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani Cl, na temelju Clopper-Pearsonove metode.
Razlika u udjelima, izraZena kao postotak.
2-strani ClI temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificiran prema kategoriji pogetnog titra

neutralizirajucih protutijela (< medijana, > medijana) za razliku u udjelima. Medijan pocetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela izra¢unan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.
m. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -10%.
n. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -5%.

Tablica 5. Geometrijske srednje vrijednosti titra — podskupine koje su primile Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 —prije i 1 mjesec poslije docjepljivanja
(¢etvrta doza) — ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — s dokazom ili bez dokaza
infekcije — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 Vrijeme
neutralizacijski | uzimanja Comirnaty
test uzorka? Original/Omicron BA.4-5
u dobiod 12do |udobiod18do55godina| udobiod 56 godina i
17 godina stariji
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°) n® (95% CI°) n® (95% CI°)
prije 1105,8 569,6 458,2
Omikron BA 4-5 cijepljenja| 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titar)? 82128
(6807,3; 4455,9 4158,1
1 mjesec | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6863,3
prije (5587,8; 40173 3690,6
Referentni soj — | cijepljenja | 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 (3082,2; 4419,0)
NT50 (titar) 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mjesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14499,2; 18 212,4)
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Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica

kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje

teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajucih
ClI (na temelju Studenove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sije¢nju 2020] i Omicron B.1.1.529 podvarijante BA.4-5).

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Ispitivanje 2 je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 1/2/3 sa zaslijepljenim promatracima, za odredivanje doze, odabir kandidata za cijepljenje 1
utvrdivanja djelotvornosti u ispitanika u dobi od 12 i viSe godina. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi: od 12 do 15 godina, od 16 do 55 godina i od 56 godina navise, s time da je najmanje 40%
ispitanika bilo u stratumu od > 56 godina. Iz ispitivanja su isklju¢ene imunokompromitirane osobe i
one koje su prethodno imale klini¢ku ili mikrobiolosku dijagnozu bolesti COVID-19. Ukljuceni su bili
ispitanici s ve¢ prisutnom stabilnom bole$¢u, definiranom kao bolest koja ne zahtijeva znac¢ajnu
promjenu terapije ili hospitalizaciju zbog pogorsanja bolesti tijekom 6 tjedana prije ukljucenja u
ispitivanje, kao i ispitanici s poznatom stabilnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije
(HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV).

Djelotvornost u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih — nakon 2 doze

U dijelu faze 2/3 ispitivanja 2, na temelju podataka prikupljenih do 14. studenog 2020., priblizno

44 000 ispitanika bilo je podjednako randomizirano kako bi primilo 2 doze prvobitno odobrenog
mMRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 ili placeba. Analize djelotvornosti ukljuéile su ispitanike koji
su primili drugu dozu cjepiva unutar 19 do 42 dana nakon prve doze cjepiva. Vecina (93,1%)
cijepljenih ispitanika primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze. Ispitanike je
planirano pratiti do 24 mjeseca nakon druge doze radi ocjene sigurnosti i djelotvornosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klini¢kom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od cijepljenja ili do cijepljenja protiv gripe protekne
najmanje 14 dana. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od primanja ili do primanja lijekova iz ljudske krvi/plazme
ili imunoglobulina protekne najmanje 60 dana u razdoblju do zaklju¢enja ispitivanja.

Analiza primarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucila je populaciju od 36 621 ispitanika u dobi od
12 i viSe godina (18 242 u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19i 18 379 u
skupini koja je primila placebo) u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do
7. dana nakon druge doze. Nadalje, 134 ispitanika bilo je u dobi od 16 i 17 godina (66 u skupini koja
je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 i 68 u skupini koja je primila placebo), a

1616 ispitanika bilo je u dobi od 75 godina i starije (804 u skupini koja je primila mMRNA cjepivo
protiv bolesti COVID-19 i 812 u skupini koja je primila placebo).

U vrijeme primarne analize djelotvornosti, ispitanici su bili praceni radi eventualne simptomatske
bolesti COVID-19 ukupno 2214 osoba-godina u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19 i ukupno 2222 osoba-godina u skupini koja je primila placebo.

Nije bilo znacajnih klini¢kih razlika u cjelokupnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u kojih je
postojao rizik od teSke bolesti COVID-19, ukljucujudi ispitanike s 1 ili vise komorbiditeta koji
povecavaju rizik od teske bolesti COVID-19 (npr. astma, indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,
kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, hipertenzija).

Podaci o djelotvornosti cjepiva prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza infekcije do 7. dana od
primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana)

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva %
N2 =18 198 N2 =18 325 (95% CI)®
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja‘ vrijeme praéenja® (n2¢)
(n29)
svi ispitanici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
u dobi od 16 do 64 7 143 95,1
godine 1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
u dobi od 65 godina i 1 19 94,7
stariji 0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
u dobi od 65 do 74 1 14 92,9
godine 0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
u dobi od 75 godina i 0 5 100,0
stariji 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lan¢anom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT-

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19*. [*Definicija slu¢aja: (najmanje 1 od

navedenog) vrucica, pojava ili pogorsanje kaslja, pojava ili pogorSanje nedostatka zraka, zimica, pojava ili

pojacanje bola u miSi¢ima, novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa, grlobolja, proljev ili povracanje.]

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni serolo3ki ni virolo$ki dokaz (u razdoblju do 7. dana

nakon primanja zadnje doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. koji su imali negativan nalaz na

protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i imali su

negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do

7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja. CI nije prilagoden na viSestrukost.

oo

Djelotvornost mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 u sprjecavanju prve pojave bolesti COVID-19
nakon 7. dana poslije 2. doze u usporedbi s placebom iznosila je 94,6% (95%-tni interval pouzdanosti
od 89,6% do 97,6%) u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih s dokazom ili bez dokaza prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, analize primarne mjere ishoda za djelotvornost po podskupinama pokazale su sli¢nu broj¢anu
procjenu (engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etnickim skupinama i ispitanicima sa
zdravstvenim komorbiditetima povezanima s visokim rizikom od teSkog oblika bolesti COVID-19.
AZurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim slu¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do

6 mjeseci nakon druge doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

AZurirani rezultati za djelotvornost cjepiva prikazani su u tablici 7.

143



Tablica 7. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza prethodne infekcije*
virusom SARS-CoV-2 do 7. dana od primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla
procijeniti djelotvornost (7 dana) tijekom placebom kontroliranog razdoblja

praéenja
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva
N2 =20 998 N2 =21 096 % (95% CI°)
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja‘ vrijeme praéenja® (n2¢)
(n2°)
svi ispitanici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
u dobi od 16 do 64 70 710 90,6
godine 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
u dobi od 65 godina i 7 124 94,5
stariji 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
u dobi od 65 do 74 6 98 94,1
godine 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
u dobi od 75 godina i 1 26 96,2
stariji 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju

(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;

pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj.

koji su imali negativan nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i

kojima nije otkriven SARS-CoV-2 testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i koji su

imali negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju

do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

f.  Ukljuceni potvrdeni slu¢ajevi medu ispitanicima u dobi od 12 do 15 godina: 0 u skupini koja je primila
MRNA cjepivo protiv COVID-19; 16 u skupini koja je primila placebo.

oo

U aZuriranoj analizi djelotvornosti, djelotvornost mMRNA cjepiva protiv COVID-19 u sprjeavanju
prve pojave bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja druge doze iznosila je, u usporedbi s
placebom, 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) u razdoblju kad su pretezno cirkulirali Wuhan/divlji
soj i alfa varijante virusa u ispitanika u populaciji u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost s dokazom
ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, azurirane analize djelotvornosti prema podskupinama pokazale su slicnu broj¢anu procjenu
(engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama, geografskim podrué¢jima i
ispitanicima sa zdravstvenim komorbiditetima i pretilos¢u koji su povezani s visokim rizikom od
teSkog oblika bolesti COVID-19.

Djelotvornost protiv teSkog oblika bolesti COVID-19

AZurirane analize sekundarnih mjera ishoda za djelotvornost podupiru korist MRNA cjepiva protiv
COVID-19 u sprjecavanju teskog oblika bolesti COVID-19.
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0Od 13. oZujka 2021., djelotvornost cjepiva protiv teSkog oblika bolesti COVID-19 prikazana je samo
za ispitanike s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tablica 8) s
obzirom na to da je broj slucajeva bolesti COVID-19 u ispitanika bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bio isti kao i u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 i u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv COVID-19 i u skupini koja je primila
placebo.

Tablica 8. Djelotvornost cjepiva — prva pojava teSkog oblika bolesti COVID-19 u ispitanika s
prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prema
Americkoj agenciji za hranu i lijekove (FDA)* nakon 1. doze ili nakon 7. dana od
primanja 2. doze u placebom kontroliranom razdoblju praéenja

MRNA cjepivo protiv
COVID-19 Placebo Djelotvornost
slucajevi slucajevi cjepiva %
nl?2 ni?2 (95% CI°)
vrijeme pracenja vrijeme praéenja (n2°)
(n2°)

nakon 1. doze? 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dana nakon 2. 1 21 95,3
dozef 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni sluc¢ajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
(RT-PCRY) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;
pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;
novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* FDA definira teSki oblik bolesti COVID-19 kao potvrdeni COVID-19 i prisutnost najmanje 1 od sljedeceg:

e Klini¢ki znakovi u mirovanju koji upuéuju na te$ku sistemsku bolest (frekvencija disanja > 30 udisaja u
minuti, sréana frekvencija > 125 otkucaja u minuti, zasi¢enost kisikom < 93% pri udisanju sobnog zraka
na razini mora ili omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi
< 300 mmHg)

Zatajenje disanja [definirano kao potreba za visokoproto¢nim kisikom, neinvazivnom ventilacijom,
mehani¢kom ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)]

Dokazani $ok (sistoli¢ki tlak < 90 mmHg, dijastolicki tlak < 60 mmHg ili zahtijeva primjenu vazopresora)

Znacajna akutna bubrezna, jetrena ili neuroloska disfunkcija

Prijam u jedinicu intenzivnog lijecenja

e Smrt.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda

n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda

c. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja.

d. Djelotvornost procijenjena na temelju cjelokupne dostupne populacije za procjenu djelotvornosti koja je
primila prvu dozu (modificirana populacija predvidena za lijeCenje) a koja ukljucuje sve randomizirane
ispitanike koji su primili najmanje jednu dozu ispitivane intervencije.

e. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slucajeva bolesti COVID-19 bilo je od
1. doze do kraja razdoblja pracenja.

f. Djelotvornost procijenjena na temelju populacije u koje se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana) koja je
ukljucivala sve pogodne randomizirane ispitanike koji primili dozu ili sve doze ispitivane intervencije onako
kako su bili randomizirani unutar prethodno definiranog vremenskog razdoblja i nisu na vazan nacin
odstupali od protokola prema misljenju klini¢ara.

g. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

oo

Djelotvornost i imunogenost u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U pocetnoj analizi ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (Sto je predstavljalo medijan
trajanja pracenja od > 2 mjeseca nakon 2. doze) bez dokaza prethodne infekcije, medu 1005 ispitanika
koji su primili ¢jepivo nije bilo sluc¢ajeva, dok je medu njih 978 koji su primili placebo bilo 16
slucajeva. Brojc¢ana procjena djelotvornosti je 100% (95% interval pouzdanosti 75,3; 100,0). Medu
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ispitanicima s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije bilo je 0 slu¢ajeva medu njih 1119 koji su
primili cjepivo i 18 slu¢ajeva medu 1110 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 78,1; 100,0).

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim sluc¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pra¢enja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

U azuriranoj analizi djelotvornosti ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bez dokaza
o prethodnoj infekciji, nije bilo slucajeva medu 1057 ispitanika koji su primili cjepivo i bilo je

28 slucajeva medu 1030 njih koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi
100% (95% interval pouzdanosti 86,8; 100,0) u razdoblju kad je preteZno cirkulirala alfa varijanta
virusa. U ispitanika sa ili bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je O slu¢ajeva medu 1119 njih koji su
primili cjepivo i 30 slu¢ajeva medu 1109 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojc¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 87,5; 100,0).

U ispitivanju 2, analiza titra neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze
provedena je u nasumicno odabranoj podskupini ispitanika koji nisu imali seroloski ili viroloski dokaz
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, pri ¢emu je usporeden odgovor
u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (n = 190) s odgovorom u ispitanika u dobi od 16 do

25 godina (n = 170).

Omijer geometrijske srednje vrijednosti titra (engl. geometric mean titres, GMT) u skupini ispitanika u
dobi od 12 do 15 godina i onog u skupini u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,76, uz dvostrani 95%
Clod 1,47 do 2,10. Tako je zadovoljen kriterij neinferiornosti od 1,5 puta, s obzirom na to da je donja
granica dvostranog 95% CI za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti [GMR] bila > 0,67.

Djelotvornost i imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od

12 godina) — nakon 2 doze

Ispitivanje 3 je ispitivanje faze 1/2/3 koje je ukljucilo ispitanike u dobi od 5 do 11 godina, a sastojalo
se od otvorenog dijela za pronalaZenje doze cjepiva (faza 1) i multicentriénog, multinacionalnog,
randomiziranog dijela kontroliranog fizioloSkom otopinom kao placebom za procjenu djelotvornosti,
sa zaslijepljenim promatrac¢ima (faza 2/3). Vecina (94,4%) randomizirano cijepljenih ispitanika
primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze.

Pocetni opisni rezultati za djelotvornost cjepiva u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 9. U ispitanika s dokazom prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2 nije bilo opaZenih slu¢ajeva bolesti COVID-19 ni u cijepljenoj
skupini ni u skupini koja je primila placebo.

Tablica 9. Djelotvornost cjepiva— prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze: bez dokaza infekcije prije 7. dana od primanja 2. doze — faza 2/3 -
populacija djece u dobi od 5 do 11 godina u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u djece u dobi od 5 do
11 godina bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
MRNA cjepivo protiv
bolesti COVID-19
10 pg/doza Placebo
N2 = 1305 N? = 663
slucajevi slucajevi
n1P n1P Djelotvornost
vrijeme pracenja‘ vrijeme pracenja‘ cjepiva %
(n29 (n29 (95% CI)
Djeca u dobi od 5 do 3 16 90,7
11 godina 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su na temelju lancane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom
(engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje 1 simptoma koji odgovara
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bolesti COVID-19 (simptomi su ukljué¢ivali: vrucicu; novi ili poja¢an kasalj; novi ili pojacan nedostatak zraka;

* U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan

nalaz N-vezujuéih protutijela [serum] na prvom dolasku i bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom

NAAT [bris nosa] na prvom i drugom dolasku) i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem

neplaniranom dolasku u razdoblju do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

nl = broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izraZzeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja sluc¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

oo

Unaprijed odredena analiza djelotvornosti na temelju hipoteze provedena je s dodatnim potvrdenim
slu¢ajevima bolesti COVID-19 zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja
pracenja, odnosno u razdoblju do 6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu
djelotvornosti.

U analizi djelotvornosti ispitivanja 3 u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza o prethodnoj
infekciji, bilo je 10 slu¢ajeva medu 2703 ispitanika koji su primili cjepivo i 42 slu¢aja medu 1348 njih
koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, iznosi 88,2% (95% interval
pouzdanosti 76,2; 94,7) u razdoblju kad je preteZzno cirkulirala delta varijanta virusa. U ispitanika sa ili
bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 12 slu¢ajeva medu 3018 njih koji su primili cjepivo i

42 slucaja medu 1511 ispitanika koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni,
iznosi 85,7% (95% interval pouzdanosti 72,4; 93,2).

U ispitivanju 3, analiza 50%-tnog titra neutralizirajuéih protutijela protiv virusa SARS-CoV-2 (NT50)
1 mjesec nakon 2. doze u nasumiéno odabrane podskupine ispitanika pokazala je djelotvornost
usporedivanjem imunosnih odgovora djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od
12 godina) u fazi 2/3 ispitivanja 3 s imunosnim odgovorima ispitanika u dobi od 16 do 25 godina u
fazi 2/3 ispitivanja 2 koji nisu imali seroloski ili virolodki dokaz prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, ¢ime su zadovoljili prethodno specificirane kriterije
imunosne usporedivosti i za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i za razliku u seroloSkom
odgovoru definiranom kao postizanje najmanje ¢etverostrukog povecanja vrijednosti SARS-CoV-2
NT50 u odnosu na pocetnu (prije 1. doze).

GMR za SARS-CoV-2 NT50 1 mjesec nakon 2. doze u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od 5 do
manje od 12 godina) i onog mladih odraslih osoba u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,04 (2-strani
95% CI: 0,93; 1,18). Medu ispitanicima bez prethodnog dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 do

1 mjesec nakon 2. doze, 99,2% djece u dobi od 5 do 11 godina i 99,2% ispitanika u dobi od 16 do

25 godina imalo je seroloski odgovor 1 mjesec poslije 2. doze. Razlika izmedu te dvije dobne skupine
(djeca — mlade odrasle osobe) u postotku ispitanika koji su imali seroloSki odgovor iznosila je 0,0%
(2-strani 95% CI: -2,0%; 2,2%). Ova je informacija prikazana u tablici 10.
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Tablica 10. SaZeti prikaz omjera geometrijskih srednjih vrijednosti za 50%-tni titar
neutralizirajuéih protutijela i razlike u postotku ispitanika sa serolodkim odgovorom
— usporedba djece u dobi od 5 do 11 godina (ispitivanje 3) s ispitanicima u dobi od 16
do 25 godina (ispitivanje 2) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon
2. doze — podskupina za analizu imunosne usporedivosti — faza 2/3 — populacija u
kojoj se mogla procijeniti imunogenost

MRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19
10 pg/doza 30 pg/doza
od 5 do 11 godina |od 16 do 25 godina od 5 do 11 godina/
N2 = 264 N@ = 253 od 16 do 25 godina
Postigli cilj
imunosne
Vremens GMT® GMT® GMR¢ usporedivosti®
ka to¢ka® (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9Y) (D/N)
Geometrijska
srednja
vrijednost
50%-tnog
titra
neutraliziraj
uéih 1 mjesec
protutijela’ |nakon 2. 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) doze (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) D
Postigli cilj
imunosne
Vremens n% (%) n% (%) Razlika %' | usporedivostik
ka tocka® (95% CI") (95% CI") (95% CIY) (D/N)
Stopa
seroloskog
odgovora
(%) za
50%-tni titar
neutraliziraj |1 mjesec
uc¢ih nakon 2. 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
protutijela’ |doze (97,3; 99,9 (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) D

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni
respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

Napomena: U analizu su bili uklju¢eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (do 1 mjesec nakon

2. doze u prikupljenom uzorku krvi) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih

protutijela [serum] kad su dosli primiti 1. dozu i 1 mjesec nakon 2. doze, bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2

metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu i 2. dozu i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa)

na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon 2. doze u prikupljenom uzorku krvi) i koji u

anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa prije cijepljenja i 1 mjesec poslije 2. doze. Te su
vrijednosti takoder bile upotrijebljene kao nazivnici u izracunima postotaka stopa seroloskih odgovora.

b. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95%-tni CI izraunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

e. Imunosna usporedivost na temelju GMT-a proglaSena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR
veca od 0,67 i procjena GMR-a jednim brojem > 0,8.
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f. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se testu
koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

n = broj ispitanika sa seroloSkim odgovorom na temelju NT50 1 mjesec nakon 2. doze.

Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZzenima u postotcima (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina).

2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.
Imunosna usporedivost temeljena na stopi seroloskih odgovora proglaSava se ako je donja granica 2-stranog
95% CI za razliku u seroloskom odgovoru veca od -10,0%.

oo oa

Imunogenost u ispitanika u dobi od 18 godina i starijih — nakon docjepljivanja

Ucinkovitost docjepljivanja cjepivom Comirnaty temeljila se na procjeni 50%-tnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela (NT50) protiv virusa SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) u ispitivanju 2. U
tom je ispitivanju docjepljivanje provedeno 5 do 8 mjeseci (medijan: 7 mjeseci) nakon druge doze. U
ispitivanju 2, analize NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja u usporedbi s onim 1 mjesec nakon
primarnog cijepljenja u osoba u dobi od 18 do 55 godina bez seroloskog ili viroloSkog dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 u prvih mjesec dana nakon docjepljivanja pokazale su
neinferiornost i omjera geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i razlike u stopama seroloskog
odgovora. Seroloki odgovor u ispitanika definiran je kao postizanje > 4-strukog povecanja vrijednosti
NT50 u odnosu na pocetnu (prije primarnog cijepljenja). Ove su analize saZeto prikazane u tablici 11.

Tablica 11. Test neutralizacije SARS-CoV-2 — NT50 (titar)" (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020)
— usporedba GMT vrijednosti i stope seroloSkih odgovora 1 mjesec nakon
docjepljivanja i 1 mjesec nakon primarnog cijepljenja — ispitanici u dobi od
18 do 55 godina bez dokaza infekcije u prvih mjesec dana nakon docjepljivanja* —
populacija u koje se mogla procijeniti imunogenost docjepljivanja*

1 mjesec
nakon
docjepljivanja
1 mjesec - 1 mjesec
nakon nakon Postignuta
1 mjesec nakon primarnog primarnog ciljana
docjepljivanja cijepljenja cijepljenja | neinferiornost
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (D/N)
Geometrijska srednja
vrijednost (GMTP®)
50%-tnog titra
neutraliziraju¢ih 2466,0° 755,7° 3,26°
protutijela 212% | (2202,6; 2760,8) | (663,1;861,2) | (2,76; 3,86) D¢
Stopa serolo3kih
odgovora (%) za
50%-tni titar 199f 190f
neutralizirajuc¢ih 99,5% 95,0% 4,5%°
protutijela’ 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) | (1,0%; 7,9%") D'

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-
CoV-2; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

T SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se
testu koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

U analizu su bili ukljuéeni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (u prvih mjesec dana nakon
docjepljivanja dozom cjepiva Comirnaty) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativna
N-vezujuca protutijela [serum] i SARS-CoV-2 nije otkriven NAAT-om [bris nosa]) koji su imali i negativan
NAAT (bris nosa) pri bilo kojem neplaniranom dolasku do 1 mjesec nakon docjepljivanja.

Svi pogodni ispitanici koji su primili 2 doze cjepiva Comirnaty sukladno prvobitnoj randomizaciji, koji su
drugu dozu primili unutar unaprijed definiranog razdoblja (izmedu 19. i 42. dana nakon prve doze),

I+
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docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty, nakon docjepljivanja imali su najmanje 1 valjan i odreden rezultat
imunogenosti na temelju uzorka krvi uzetog unutar odgovarajuceg razdoblja (izmedu 28. i 42. dana nakon
docjepljivanja) i u kojih nije bilo nikakvog drugog vaznog odstupanja od plana ispitivanja prema procjeni
klinicara.

a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatom testa u obje vremenske to¢ke uzimanja uzorka unutar
zadanog razdoblja.

b. GMT i 2-strani 95%-tni CI izraunati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih CI
(na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMRIi 2-strani 97,5%-tni CI izra¢unati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritama testa i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele).

d. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 97,5%-tnog Cl za GMR > 0,67 i ako je procjena
GMR-a jednim brojem > 0,80.

€. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatom testa na provedenom testu na pocetku ispitivanja,
1 mjesec nakon druge doze i 1 mjesec nakon docjepljivanja unutar zadanog razdoblja. Te su vrijednosti
nazivnici u izraCunavanju postotaka.

f. Broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na provedenom testu na primijenjenu dozu / u vremenskoj toc¢ki
uzimanja uzorka. Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

g. Razlika u udjelima, izrazenima u postotcima (1 mjesec nakon docjepljivanja — 1 mjesec nakon druge doze).

h. Prilagodeni Waldov 2-strani Cl za razliku u udjelima, izraZzeno u postotcima.

i. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 97,5%-tnog Cl za postotnu razliku > -10%.

Relativna djelotvornost cjepiva u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih — nakon docjepljivanja
Interim analizom djelotvornosti u ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja
provedenom u pribliZzno 10 000 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih ukljucenih iz ispitivanja 2,
procijenjeni su potvrdeni slucajevi bolesti COVID-19 zabiljeZeni u razdoblju od najmanje 7. dana
nakon docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja podataka 5. listopada 2021., 5to odgovara
medijanu pracenja od 2,5 mjeseci nakon docjepljivanja. Docjepljivanje je provedeno 5 do 13 mjeseci
(medijan: 11 mjeseci) nakon druge doze. Djelotvornost docjepljivanja cjepivom Comirnaty nakon
primarnog cijepljenja procijenjena je u odnosu na placebom docijepljenu skupinu koja je dovrsila
samo primarno cijepljenje.

Podaci o relativnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih bez prethodnog
dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 12. Relativna djelotvornost cjepiva u
ispitanika s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 iznosila je 94,6%
(95%-tni interval pouzdanosti od 88,5% do 97,9%), sli¢no onoj opazenoj u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije. Medu slucajevima primarne bolesti COVID-19 opazenima nakon 7. dana od
docjepljivanja bilo je 7 primarnih slu¢ajeva u skupini koja je primila cjepivo Comirnaty i

124 primarna slucaja u skupini koja je primila placebo.

Tablica 12. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od
docjepljivanja — ispitanici u dobi od 16 godina i stariji bez dokaza infekcije —
populacija u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od docjepljivanja u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N? = 4695 N2 = 4671 Relativna
sluc¢ajeva sluc¢ajeva djelotvornost
n1P n1P cjepiva® %
Vrijeme praéenja® (n2%) | Vrijeme praéenja® (n2% (95% CIf
Prva pojava bolesti
COVID-19 nakon 7. 6 123 95,3
dana od docjepljivanja 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3

Napomena: Potvrdeni slu¢ajevi utvrdeni su lanCanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vru¢ica; pojava ili

novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili uklju€eni ispitanici koji nisu imali ni seroloski ni viroloski dokaz (u razdoblju do 7. dana
nakon docjepljivanja) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj., koji su imali negativan nalaz na
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protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog dolaska i koji su imali negativan rezultat testa NAAT [obrisak

nosa] prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do 7. dana nakon docjepljivanja).

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon docjepljivanja do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Relativna djelotvornost cjepiva Comirnaty u docijepljenoj skupini u odnosu na skupinu koja je primila
placebo (nisu docijepljeni).

f. Dvostrani interval pouzdanosti (CI) za relativnu djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno za vrijeme pracenja.

o

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja

Docjepljivanje cjepivom Comirnaty provedeno je u 401 nasumiéno odabranog ispitanika u

ispitivanju 3. U¢inkovitost docjepljivanja u dobi od 5 do 11 godina izvedena je iz imunogenosti.
Imunogenost docjepljivanja procijenjena je na temelju NT50 u usporedbi s referentnim sojem
SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizama NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja pokazale su znatno
povecanje GMT-a u usporedbi s onim prije docjepljivanja u djece u dobi od 5 do 11 godina u kojih
nije bilo ni serolo3kih ni imunolodkih dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze i docjepljivanja. Ta je analiza saZeto prikazana u tablici 13.

Tablica 13. SaZeti prikaz geometrijskih srednjih vrijednosti titra — NT50 — ispitanici bez dokaza
infekcije — faza 2/3 — populacija za procjenu imunogenosti - u dobi od 5 do 11 godina
— populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Vrijeme uzimanja uzorka®
1 mjesec nakon
1 mjesec nakon 1 mjesec nakon 2. docjepljivanja /
docjepljivanja (n° = 67) doze (n° = 96) 1 mjesec nakon 2. doze
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% Cl19)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titar) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska

srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;

SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima odredenog testa u vrijeme primjene doze / uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih vrijednosti
titra (1 mjesec nakon docjepljivanja minus 1 mjesec nakon 2. doze) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

Imunogenost doze za docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv
bolesti COVID-19

O ucinkovitosti doze cjepiva Comirnaty (30 pg) za docjepljivanje osoba koje su dovrsile primarno
cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno docjepljivanje)
zakljuceno je iz podataka o imunogenosti iz neovisnog otvorenog klinickog ispitivanja faze I/I1
(NCT04889209) koje su proveli Drzavni zavodi za zdravstvo (engl. National Institutes of Health,
NIH) u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. U tom su ispitivanju docijepljene dozom cjepiva
Comirnaty (30 pg) odrasle osobe (u dobi od 19 do 80 godina) koje su dovrsile primarno cijepljenje
dvjema dozama cjepiva tvrtke Moderna od 100 pg (N = 51, srednja vrijednost dobi 54+17), jednom
dozom cjepiva tvrtke Janssen (N = 53, srednja vrijednost dobi 48+14) ili dvjema dozama cjepiva
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Comirnaty od 30 pg (N = 50, srednja vrijednost dobi 50+18) najmanje 12 tjedana prije ukljuéenja u
ispitivanje i koje su navele da nisu imale infekciju virusom SARS-CoV-2. Docjepljivanje cjepivom
Comirnaty povecalo je GMR titra neutralizirajucih protutijela nakon primarnog cijepljenja cjepivom
tvrtke Janssen 36 puta, nakon primarnog cijepljenja cjepivom tvrtke Moderna 12 puta i nakon
primarnog cijepljenja cjepivom Comirnaty 20 puta.

Heterologno docjepljivanje cjepivom Comirnaty procijenjeno je i u ispitivanju faze 1l pod nazivom
CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), multicentri¢cnom, randomiziranom, kontroliranom
ispitivanju docjepljivanja trecom dozom cjepiva protiv bolesti COVID-19, u kojem je 107 odraslih
ispitanika (medijan dobi 71 godina, interkvartilni raspon od 54 do 77 godina) randomizirano najmanje
70 dana nakon 2 doze cjepiva tvrtke AstraZeneca protiv bolesti COVID-19. Nakon primarnog
cijepljenja cjepivom tvrtke AstraZeneca protiv bolesti COVID-19, GMR NT50 na testu neutralizacije
pseudovirusa (divlji tip) povecao se 21,6 puta poslije heterolognog docjepljivanja cjepivom Comirnaty
(n=95).

Imunogenost u ispitanika u dobi od > 55 godina — nakon docjepljivanja (Cetvita doza) cjepivom
Comirnaty (30 ug)

U interim analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 4 (podispitivanje E), 305 ispitanika u dobi od
> 55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je cjepivom
Comirnaty (Cetvrta doza; 30 pg) 5 do 12 mjeseci nakon primanja 3. doze. Podatke o podskupini za
ocjenjivanje imunogenosti vidjeti u tablici 8.

Imunogenost u ispitanika u dobi od 18 do <55 godina — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza) cjepivom
Comirnaty (30 ug)

U podispitivanju D [podskupina iz ispitivanja 2 (faze 3) i ispitivanja 4 (faze 3)], 325 ispitanika u dobi
od 18 do < 55 godina koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je cjepivom
Comirnaty (Getvrta doza; 30 pg) 90 do 180 dana nakon $to su primili 3. dozu. Podatke o podskupini za
ocjenjivanje imunogenosti vidjeti u tablici 14.

Tablica 14. Sazeti prikaz podataka o imunogenosti u ispitanika u C4591031 podispitivanju D
(potpuna prosirena skupina iz kohorte 2) i podispitivanju E (podskupina za
ocjenjivanje imunogenosti iz proSirene kohorte) koji su docijepljeni cjepivom
Comirnaty (¢etvrta doza; 30 ug) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon
docjepljivanja — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Doza/ Podispitivanje D Podispitivanje E
vrijeme (u dobi od 18 do <55 (u dobi od > 55 godina)
uzimanja godina)
uzorka? Comirnaty 30 pg Comirnaty 30 pg
GMT GMT
GMT NP (95% CI9Y) NP (95% CI9Y)
SARS-CoV-2 1/prije 315,0 67,5
neutralizacijski test — cijepljenja 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titar) 1/1 mjesec 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2 1389,1
neutralizacijski test — 1/prije 3999,0 (1142,1;
referentni soj — NT50 cijepljenja 226 (3529,5; 4531,0) 179 1689,5)
(titar) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5223,6;
1/1 mjesec 227 13 424,6) 182 6887,4)
Stopa seroloSkog
odgovora 1 mjesec n® (%) n® (%)
nakon 4. doze N° (95% CI" Ne (95% CI"
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3%) 85 (57,0%)
(titar) 1/1 mjesec 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
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SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
referentni soj — NT50 76 (33,8%) 88 (49,2%)
(titar) 1/1 mjesec 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)
Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica
kvantifikacije; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NAAT = test amplifikacije nukleinskih
kiselina; NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski
akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Medijan vremena od 3. doze do 4. doze cjepiva Comirnaty 30 g iznosi 4,0 mjeseca za kohortu 2 u
podispitivanju D i 6,3 mjeseca za proSirenu kohortu u podispitivanju E.
Napomena: Potpuna prosirena skupina iz podispitivanja D = kohorta 2 iz koje je isklju¢ena skupina probnih
ispitanika (engl. sentinel group); podskupina za procjenu imunogenosti u podispitivanju E = uzorak od
230 ispitanika u svakoj cijepnoj skupini nasumic¢no odabran iz proSirene kohorte.
Napomena: u analizu su bili ukljuceni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (prije uzimanja uzorka krvi
1 mjesec nakon ispitivanog cijepljenja) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. koji su imali negativan
nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom dolaska na ispitivano cijepljenje i dolaska 1
mjesec nakon ispitivanog cijepljenja, negativan rezultat testa NAAT [obrisak nosa] prilikom dolaska na
cijepljenje i prilikom svakog drugog neplaniranog dolaska prije uzimanja uzorka krvi 1 mjesec nakon ispitivanog
cijepljenja) i koji u povijesti bolesti nisu imali COVID-19.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struki porast od pocetne razine (prije ispitivanog cijepljenja).
Ako su vrijednosti izmjerene na pocetku ispitivanja bile manje od LLOQ), vrijednosti > 4 x LLOQ izmjerene
poslije cijepljenja smatrale su se seroloSkim odgovorom.
a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.
b. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za havedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.
€. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjaiu
danom trenutku uzimanja uzorka.
d. GMT i 2-strani 95% CI izracunati su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovaraju¢ih CI (na
temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa manji od LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
e. n=broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
f. Egzaktni 2-strani Cl temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Imunogenost u trudnih ispitanica i u novorodencadi koju su rodile trudne ispitanice — nakon 2 doze
cjepiva Comirnaty

Ispitivanje 9 bilo je multinacionalno, placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 sa zaslijepljenim
promatra¢ima koje je ukljucilo trudnice u dobi od 18 i viSe godina radi primanja 2 doze cjepiva
Comirnaty (n = 173) ili placeba (n = 173). Trudne ispitanice primile su 1. dozu cjepiva Comirnaty
izmedu 24. i 34. tjedna gestacije, a vecina (90,2%) je primila drugu dozu u razdoblju od 19 do 23 dana
nakon 1. doze.

Provedena je deskriptivna analiza imunogenosti u kojoj su trudnice koje su primile cjepivo Comirnaty
u ispitivanju 9 bile usporedene s komparatorskom podskupinom ispitanica koje nisu bile trudne iz
ispitivanja 2 te je procijenjen omjer GMT-ova (GMR) neutralizirajuéih protutijela 1 mjesec nakon

2. doze. Populacija za procjenu imunogenosti koja je primila Comirnaty, a sastojala se od trudnih
ispitanica iz ispitivanja 9 (n = 111) i ispitanica koje nisu bile trudne iz ispitivanja 2 (n = 114), imala je
medijan dobi od 30 godina (raspon dobi od 18 do 44 godina) i obuhvatila je 37,8% odnosno 3,5% onih
s pozitivnim po¢etnim SARS-CoV-2 statusom.

Medu ispitanicama bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze,
opazeni 50%-tni GMT neutralizirajucih protutijela na virus SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze bio
je nizi u trudnih ispitanica (ispitivanje 9) nego u ispitanica koje nisu bile trudne (ispitivanje 2) (omjer
GMT-ova [GMR] iznosio je 0,67 (95% ClI: 0,50; 0,90)).

Medu ispitanicama s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze, modelu prilagoden GMT 1 mjesec nakon 2. doze bio je sli¢an u trudnih ispitanica u
usporedbi s ispitanicama koje nisu bile trudne (modelu prilagoden omjer GMT-ova [GMR] bio je 0,95
(95% CI: 0,69; 1,30). Modelu prilagodeni GMT i GMR izracunani su na temelju regresijskog modela s
prilagodbom za dob i pocetni titar neutralizirajucih protutijela.
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Imunogenost u imunokompromitiranih ispitanika (odraslih i djece)

Ispitivanje 10 otvoreno je ispitivanje faze 2b (n = 124) koje je ukljucilo imunokompromitirane
ispitanike u dobi od 2 do < 18 godina na imunomodulacijskoj terapiji ili s presadenim solidnim
organom (u prethodna 3 mjeseca) koji primaju imunosupresive ili im je presadena koStana srz ili
maticne stanice najmanje 6 mjeseci prije ukljucenja, te imunokompromitirane ispitanike u dobi od 18 i
vise godina koji se lije¢e od raka plu¢a ne-malih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) ili
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), koji su na hemodijalizi zbog posljedica zavr$nog stadija
bubreZne bolesti ili primaju imunomodulacijsku terapiju zbog autoimunosne upalne bolesti. Ispitanici
su primili 4 doze cjepiva Comirnaty prema svojoj dobi (3 pg, 10 pg ili 30 pg); prve 2 doze
primijenjene su u razmaku od 21 dan, tre¢a doza primijenjena je 28 dana poslije druge, a ¢etvrta 3 do
6 mjeseci poslije trece doze.

Analizom podataka o imunogenosti 1 mjesec nakon 3. doze (26 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina,
56 ispitanika u dobi od 5 do < 12 godina, 11 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u
dobi od > 18 godina) i 1 mjesec nakon 4. doze (16 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina, 31 ispitanik u
dobi od 5 do < 12 godina, 6 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u dobi od

> 18 godina) u populaciji u kojoj se imunogenost mogla procijeniti i u kojoj nije bilo dokaza
prethodne infekcije dokazan je imunosni odgovor potaknut cjepivom. Opazeno je da su GMT-ovi, u
usporedbi s razinama opazenima prije ispitivanog cijepljenja, bili znatno visi 1 mjesec nakon 3. doze i
da su bili jo§ viSe povecani 1 mjesec nakon 4. doze te da su i dalje bili visoki 6 mjeseci nakon 4. doze
u svim dobnim skupinama i podskupinama prema bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja cjepiva Comirnaty u
pedijatrijskoj populaciji u prevenciji bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Opca toksi¢nost

Stakori kojima je intramuskularno primijenjen Comirnaty (primali 3 pune doze za ljude jednom
tjedno, koje su stvarale relativno visoke razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj tezini) pokazali su
nesto edema i eritema na mjestu primjene injekcije i povecanje broja bijelih krvnih stanica
(ukljucuju¢i bazofila i eozinofila), $to je u skladu s upalnim odgovorom, kao i vakuolizaciju portalnih
hepatocita bez dokaza oStecenja jetre. Svi su uéinci bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja ni genotoksi¢nosti ni kancerogenosti. Ne oéekuje se da ¢e sastojci cjepiva
(lipidi i mRNA) imati genotoksi¢ni potencijal.
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Reproduktivna toksi¢nost

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost ispitane su na Stakorima u kombiniranom ispitivanju toksi¢nosti
za plodnost i razvojne toksic¢nosti u kojem je Zenkama Stakora intramuskularno primijenjeno cjepivo
Comirnaty prije parenja i tijekom gestacije (primile su 4 pune doze za ljude koje stvaraju relativno
viSe razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini, u razdoblju izmedu 21 dana prije parenja do 20.
dana gestacije). Odgovor neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 bio je prisutan u Zenki od
vremena prije parenja do kraja ovog ispitivanja koje je zavrsilo 21. postnatalnog dana, kao i u fetusa i
potomstva. Nije bilo u¢inaka povezanih s cjepivom na zensku plodnost, graviditet ili embriofetalni
razvoj ili razvoj mladuncadi. Nema dostupnih podataka o prelasku cjepiva Comirnaty kroz placentu ili
njegovom izlu¢ivanju u mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

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

kolesterol

trometamol

trometamolklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Botice

Neotvorene bocice

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Zamrznuto cjepivo se po zaprimanju moze Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na
temperaturi od 2 °C do 8 °C.

18 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 18 mjeseci, odmrznute (prethodno zamrznute) bo¢ice mogu se ¢uvati do
10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postupak odmrzavanja

Jednodozne bocice

Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s 10 jednodoznih bo¢ica
cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedinacne bocice
mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne bocice

Kad se cuvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s 10 visedoznih bocica cjepiva
mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 6 sati ili se pojedinaéne bocice mogu
odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice
10 tjedana ¢uvanja i transporta na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 18 mjeseci.
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o Nakon 5to se cjepivo prenese na temperaturu od 2 °C do 8 °C, na kutiju se mora zapisati novi
datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora upotrijebiti ili baciti do tog novog datuma isteka
roka valjanosti. Prvobitni datum isteka roka valjanosti mora biti precrtan.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora biti ¢uvano na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Na kutiji mora biti napisan novi datum isteka roka valjanosti koji se odnosi na
datum isteka roka valjanosti cjepiva cuvanog u hladnjaku, a prvobitni datum isteka roka
valjanosti mora biti precrtan.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

o Podaci o stabilnosti pokazuju da je neotvorena bocica cjepiva stabilna do 10 tjedana kad se cuva
na temperaturi od -2 °C do 2 °C, unutar 10-tjednog razdoblja ¢uvanja na temperaturi izmedu
2°Ci8°C

o Podaci o stabilnosti pokazuju da se bo¢ica moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 8 °C to

30 °C, ukljucujuéi i razdoblje do 12 sati nakon $to je ¢ep bocice prvi put probijen.

Ove informacije mogu posluZiti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slu¢aju privremenog
odstupanja temperature.

Otvorene bocice

Dokazano je da je cjepivo u primjeni kemijski i fizikalno stabilno 12 sati na temperaturi od 2 °C do

30 °C, sto ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. S mikrobioloSkog stanovista, cjepivo se mora odmah
primijeniti osim ako postupak otvaranja ne iskljucuje rizike od mikrobioloske kontaminacije. Ako se
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja cjepiva u primjeni odgovornost su korisnika.

Staklene napunjene Strcaljke

Cjepivo se isporu¢uje i ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo u hladnjaku).
12 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Prije upotrebe, napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C i
njima se smije rukovati pri sobnoj svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Bocice
Jednodozne i viSedozne boéice ¢uvati u zamrzivac¢u na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Staklene napunjene Strcaljke

Staklene napunjene Strcaljke ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.

Bocice 1 napunjene Strcaljke

Cjepivo ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Tijekom Cuvanja, izloZenost umjetnoj rasvjeti potrebno je svesti na najmanju moguéu mjeru, kao i
izbjegavati izloZenost izravnoj suncevoj svjetlosti i ultraljubi¢astom zracenju.

Uvjete cuvanja nakon odmrzavanja i prvog otvaranja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablica 15. Vrsta i sadrzaj spremnika cjepiva Comirnaty KP.2

Doza(e) po
spremniku
(vidjeti
dijelove 4.2 | Veli¢ina
Oblik cjepiva Sadrzaj Spremnik 6.6) pakiranja
Isporucuje se u bocici | jednodozna
od 2 ml od prozirnog | bocica 1 doza od 10 bocica
stakla (staklo tip 1), s | (sivi 0,3 ml
Comirnaty KP.2 ¢epom (sintetska poklopac)
30 mikrograma/doza bromobutilna guma) i | viSedozna
disperzija za injekciju | sivim plasti¢nim bocica 6 doza od
poklopcem s (2,25 ml) 10 bocica
AR 1o 0,3mi
aluminijskim (sivi
prstenom. poklopac)
Isporucuje se kao
jednodozna napunjena
Comirnaty KP.2 Strealjka s Cepom
. klipa (sintetska y . _—
30 mikrograma/doza . .| Strcaljka od 1 doza od 10 napunjenih
) - o bromobutilna guma) i . , g
disperzija za injekciju Kapi h stakla tipa | 0,3 ml Strcaljki
u napunjenoj Strcaljki apicom za vr
(sintetska
bromobutilna guma),
bez igle.
Isporucuje se u bocici | jednodozna
od 2 ml od prozirnog | bocica 1 doza od 10 boica
stakla (staklo tip 1), s | (plavi 0,3 ml
Comirnaty KP.2 ¢epom (sintetska poklopac)
10 mikrograma/doza bromobutilna guma) i | viSedozna
disperzija za injekciju | plavim plasti¢nim bocica
poklopcem s (2,25 ml) 6 doza od 10 bocica
AR . 0,3mi
aluminijskim (plavi
prstenom. poklopac)

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty KP.2 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.

Upute za jednodozne i viSedozne boclice

o Provjerite ima li bo¢ica:
- sivi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza
disperzija za injekciju (dob od 12 godina i stariji) ili

- plavi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza

disperzija za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).
o AKko na naljepnici bo¢ice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka

za tu formulaciju.

o Ako se boc€ica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocCice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da bo¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.
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- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.

- Visedozne boéice: pakiranju od 10 viSedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.
Nakon §to su bocice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se Cuvati, zapiSite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

Druga je moguénost odmrznuti pojedinaéne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.

Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

Pazljivo okrenite bocicu 10 puta kako biste promijeSali sadrZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.
Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.
Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao:
- sivi poklopac: bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih Cestica.
- plavi poklopac: bistra do blago opalesentna disperzija bez vidljivih Cestica.
Ako su prisutne vidljive estice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.
Provjerite je li bocCica jednodozna ili viSedozna i slijedite odgovarajuée upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice
= Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
" Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- Visedozne bocice
] Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

. Koristeci se aseptiénom tehnikom, obrisite ¢ep bocice jednokratnom antiseptickom
maramicom.
. Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty KP.2.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena
ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji
moguénost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

Zabiljezite odgovaraju¢i datum/vrijeme na viSedoznu bocicu. Sve neprimijenjeno cjepivo bacite
u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.

Upute za staklene napunjene Strcaljke

Prije primjene, napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od 8 °C do
30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Uklonite kapicu s vrha, polako je zakre¢uc¢i u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav
sadrZaj.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
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55131 Mainz

Njemacka

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tablica 16. Broj(evi) odobrenja za stavljanje u promet cjepiva Comirnaty KP.2

Oblik cjepiva Spremnik Broj odobrenja
Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija | jednodozne bocice EU/1/20/1528/037
za injekciju vi§edozne bodice EU/1/20/1528/038
Com!rnat_y KP.2 30 mlkr-ovgramgalIQOza disperzija staklena napunjena Strcaljka EU/1/20/1528/039
za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija | jednodozne bocCice EU/1/20/1528/040
za injekciju vi§edozne bodice EU/1/20/1528/041

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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VOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ovo je viSedozna bocica sa zutim poklopcem ¢iji se sadrzaj prije primjene mora razrijediti.

Nakon razrjedivanja, jedna bo¢ica (0,48 ml) sadrzi 3 doze od 0,3 ml, vidjeti dijelove 4.2i 6.6.

Jedna doza (0,3 ml) sadrzi 3 mikrograma mRNA koja kodira KP.2, mMRNA cjepiva (modificiranih
nukleozida, u lipidnim nanocesticama) protiv bolesti COVID-19.

Ova mRNA koja kodira KP.2 jednolan¢ana je glasnicka RNA (mRNA) s kapom na 5’-kraju, koja

kodira protein Siljka (engl. spike, S) virusa SARS-CoV-2, dobivena pomoc¢u in vitro transkripcije iz
odgovarajuéih predlozaka DNA, bez koriStenja stanica (Omicron KP.2).

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za disperziju za injekciju (sterilni koncentrat).
Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9).

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Comirnaty KP.2 koncentrat za disperziju za injekciju indiciran je u dojencadi i djece u dobi od
6 mjeseci do 4 godine za aktivnu imunizaciju radi sprjecavanja bolesti COVID-19 prouzro¢ene
virusom SARS-CoV-2.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine koja nisu dovrSila primarno cijepljenje protiv
bolesti COVID-19 niti preboljela infekciju virusom SARS-CoV-2

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se, nakon
razrjedivanja, intramuskularno u 3 doze za primarno cijepljenje. Preporucuje se primijeniti drugu dozu
3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze (vidjeti dijelove 4.4 i
5.1).

Ako dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navrsi 5 godina, primarno cijepljenje treba dovrsiti
istom razinom doze od 3 mikrograma.
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Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine koja su dovrSila primarno cijepljenje protiv bolesti
COVID-19 ili preboljela infekciju virusom SARS-CoV-2

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju primjenjuje se, nakon
razrjedivanja, intramuskularno kao jedna doza dojencadi i djeci u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Tesko imunokompromitirani u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se primijeniti dodatne doze sukladno nacionalnim
smjernicama (vidjeti dio 4.4).

Medusobna zamjenjivost

Primarno cijepljenje cjepivom Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza moZe se provesti bilo kojim
prethodnim ili sada3njim cjepivom Comirnaty, ali ukupan broj doza potreban za primarno cijepljenje
ne smije se prekoraciti. Primarno cijepljenje provodi se samo jedanput.

Medusobna zamjenjivost cjepiva Comirnaty s cjepivima protiv bolesti COVID-19 drugih proizvodaca
nije ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Za djecu u dobi od 5 do 11 godina dostupne su pedijatrijske formulacije. Za detalje vidjeti saZzetak
opisa svojstava lijeka za druge formulacije.

Sigurnost i djelotvornost cjepiva u dojen¢adi mlade od 6 mjeseci nisu jo$ ustanovljene.
Nacin primjene
Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju mora se nakon razrjedivanja

primijeniti intramuskularno (vidjeti dio 6.6).

Nakon razrjedivanja, bo¢ice cjepiva Comirnaty KP.2 sa Zutim poklopcem sadrze 3 doze od 0,3 ml
cjepiva. Za izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne $trcaljke i igle. Neovisno
o vrsti Strcaljke i igle:

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
° Nemojte kombinirati preostalo cjepivo iz vise bocica.

Preporu¢eno mjesto za primjenu injekcije u dojenéadi u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci je
anterolateralna strana bedra. U djece u dobi od 1 godine i starije, preporu¢eno mjesto za primjenu
injekcije je anterolateralna strana bedra ili deltoidni miSié.

Nemojte ubrizgati cjepivo intravaskularno, supkutano ili intradermalno.

Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s drugim cjepivima ili lijekovima.

Za mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti dio 4.4.

Za upute o odmrzavanju, rukovanju i zbrinjavanju cjepiva vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opée preporuke

Preosjetljivost i anafilaksija

Zabiljezeni su slucajevi anafilaksije. Potrebno je uvijek osigurati promptnu dostupnost odgovarajuceg
medicinskog lije¢enja i nadzora cijepljene osobe u slu¢aju da nakon primjene cjepiva nastane
anafilakticka reakcija.

Preporucuje se pazljivo promatranje najmanje 15 minuta nakon cijepljenja. Sljede¢u dozu cjepiva ne
smije se dati onima koji su imali anafilakti¢ku reakciju nakon prethodne doze cjepiva Comirnaty.

Miokarditis i perikarditis

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecani rizik od miokarditisa i perikarditisa. Ta se stanja
mogu razviti u roku od samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar

14 dana. ZabiljeZena su CeS¢e nakon druge doze cjepiva i ¢eSce kod mladih muskih osoba (vidjeti

dio 4.8). Dostupni podaci ukazuju na to da u vecini slu¢ajeva dolazi do oporavka. U nekim je
sluc¢ajevima bilo potrebno intenzivno lijeCenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom.

Zdravstveni radnici trebaju obratiti pozornost na znakove i simptome miokarditisa i perikarditisa.
Cijepljenim osobama (ukljucujuci roditeljima ili njegovateljima) treba savjetovati da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se nakon cijepljenja kod njih pojave simptomi koji upucuju na miokarditis ili
perikarditis, kao 5to su (akutna i ustrajna) bol u prsnom ko3u, nedostatak zraka ili palpitacije.

Zdravstveni radnici trebaju slijediti smjernice 1/ili potraziti savjet specijalista radi dijagnoze i lijecenja
tog stanja.

Reakcije povezane s anksioznoscéu

Prilikom samog postupka cijepljenja mogu nastati reakcije povezane s anksiozno$c¢u, ukljucujudi i
vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili stresne reakcije (npr. omaglica, palpitacije,
povecana sréana frekvencija, promjene krvnog tlaka, parestezija, hipoestezija i znojenje). Stresne su
reakcije privremene i prolaze same od sebe. Osobama treba savjetovati da o simptomima obavijeste
zdravstvenog radnika koji ih cijepi, radi procjene. Vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla
ozljeda zbog nesvjestice.

Istodobno prisutne bolesti
Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od akutne, teSke febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Cijepljenje ne treba odgoditi ako je prisutna manja infekcija i/ili malo povisena tjelesna temperatura.

Trombocitopenija i poremecaji zgrusavanja krvi

Kao i kod drugih intramuskularnih injekcija, cjepivo treba primjenjivati s oprezom osobama koje
primaju antikoagulantnu terapiju ili onima s trombocitopenijom ili nekim poremecajem zgrusavanja
krvi (kao Sto je hemofilija), zato Sto nakon primjene intramuskularne injekcije u tih osoba moze do¢i
do krvarenja ili nastanka modrica.

Imunokompromitirane osobe

Sigurnost i imunogenost ovog cjepiva procijenjene su u ograni¢enog broja imunokompromitiranih
osoba, uklju¢ujuéi one koje primaju imunosupresivnu terapiju (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).
Djelotvornost cjepiva Comirnaty KP.2 moZe biti manja u imunokompromitiranih osoba.
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Trajanje zastite
Trajanje zastite steCene ovim cjepivom nije poznato i jo§ se utvrduje u klini¢kim ispitivanjima koja su
u tijeku.

Ogranicenja ucinkovitosti cjepiva
Kao i druga cjepiva, i cjepivo Comirnaty KP.2 mozda nece pruziti zastitu svim cijepljenim osobama.
Pojedinci mozda nece biti potpuno zasticeni dok ne protekne 7 dana od cijepljenja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Istodobna primjena cjepiva Comirnaty KP.2 s drugim cjepivima nije ispitana.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju nije namijenjen osobama
starijima od 5 godina.

Za pojedinosti o primjeni u osoba starijih od 5 godina vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za druge
formulacije.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comirnaty KP.2 ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i rada sa
strojevima. Medutim, neki uéinci navedeni u dijelu 4.8 mogu privremeno utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima, biciklom i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Zaklju¢ak o sigurnosti cjepiva Comirnaty KP.2 izveden je iz podataka o prethodnim cjepivima
Comirnaty.

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca — nakon 3 doze

U analizi ispitivanja 3 (faze 2/3), 2176 dojencadi (1458 primilo je prvobitno odobreno cjepivo
Comirnaty 3 g i 718 primilo je placebo) bilo je u dobi od 6 do 23 mjeseca. Na temelju podataka u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pracenja do datuma prestanka prikupljanja podataka, 28.
veljace 2023., 720 dojencadi u dobi od 6 do 23 mjeseca koja su primila 3 doze za primarno cijepljenje
(483 Comirnaty 3 ug i 237 placebo) praceno je tijekom medijana od 1,7 mjeseci nakon tre¢e doze.

Najcesce nuspojave u dojencadi u dobi od 6 do 23 mjeseca koja su primila bilo koju od doza u sklopu
primarnog cijepljenja ukljucivale su razdraZljivost (> 60%), omamljenost (> 40%), smanjeni apetit

(> 30%), osjetljivost na mjestu primjene injekcije (> 20%), crvenilo na mjestu primjene injekcije i
vrucicu (> 10%).

Djeca u dobi od 2 do 4 godine — nakon 3 doze

U analizi ispitivanja 3 (faze 2/3), 3541 dijete (2368 Comirnaty 3 ug i 1173 placebo) bilo je u dobi od 2
do 4 godine. Na temelju podataka u slijepom, placebom kontroliranom razdoblju prac¢enja do datuma
prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023., 1268 djece u dobi od 2 do 4 godine koja su primila
3 doze za primarno cijepljenje (863 Comirnaty 3 g i 405 placebo) praceno je tijekom medijana od
2,2 mjeseca nakon trece doze.

Najéesce nuspojave u djece u dobi od 2 do 4 godine koja su primila bilo koju od doza u sklopu
primarnog cijepljenja uklju¢ivale su bol na mjestu primjene injekcije i umor (> 40%), crvenilo na
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mjestu primjene injekcije i vruéicu (> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon 2 doze

U ispitivanju 3, ukupno je 3109 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo najmanje 1 dozu prvobitno
odobrenog cjepiva Comirnaty, dok je ukupno 1538 djece u dobi od 5 do 11 godina primilo placebo. U
vrijeme analize podataka prikupljenih u ispitivanju 3 faze 2/3 do 20. svibnja 2022. kao datuma
prestanka njihova prikupljanja, 2206 (1481 Comirnaty 10 pg i 725 placebo) djece praceno je

> 4 mjeseca nakon druge doze u placebom kontroliranom slijepom razdoblju pracenja. Procjena
sigurnosti u ispitivanju 3 jos je u tijeku.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Naj¢e$¢e nuspojave u djece u dobi od 5
do 11 godina koja su primila 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 50%),
glavobolja (> 30%), crvenilo i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 20%), mialgija, zimica i proljev
(> 10%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
U podskupini u ispitivanju 3, ukupno je 2408 djece u dobi od 5 do 11 godina docijepljeno cjepivom
Comirnaty 10 pg najmanje 5 mjeseci (u rasponu od 5,3 do 19,4 mjeseca) nakon dovrSetka primarnog
cijepljenja. Analiza podskupine iz ispitivanja 3 faze 2/3 temelji se na podacima prikupljenim do
datuma prestanka prikupljanja podataka, 28. veljace 2023. (medijan trajanja pracenja 6,4 mjeseca).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon primarnog
cijepljenja. Najcesce nuspojave u djece u dobi od 5 do 11 godina nakon docjepljivanja bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 30%), glavobolja (> 20%), mialgija, zimica, crvenilo na
mjestu primjene injekcije i oticanje (> 10%).

Adolescenti u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U analizi dugotrajnog pracenja sigurnosti tijekom ispitivanja 2, 2260 adolescenata (1131 primio je
Comirnaty, a 1129 placebo) bilo je u dobi od 12 do 15 godina. Medu njima je 1559 adolescenata
(786 primilo je Comirnaty, a 773 placebo) praceno > 4 mjeseca nakon druge doze.

Sveukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bio je sli¢an
onome opazenom u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih. Najcesce nuspojave u adolescenata u dobi
od 12 do 15 godina koji su primili 2 doze bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 90%), umor i
glavobolja (> 70%), mialgija i zimica (> 40%), artralgija i pireksija (> 20 %).

Ispitanici u dobi od 16 godina i stariji — nakon 2 doze

U ispitivanju 2, ukupno je 22 026 ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih primilo najmanje 1 dozu
cjepiva Comirnaty 30 pg, a ukupno 22 021 ispitanik u dobi od 16 godina ili starijih primio je placebo
(ukljucujuéi 138 adolescenata u dobi od 16 i 17 godina u skupini koja je primila cjepivo i

145 adolescenata te dobi u skupini koja je primila placebo). Ukupno je 20 519 ispitanika u dobi od
16 godina ili starijih primilo 2 doze cjepiva Comirnaty.

U vrijeme analize ispitivanja 2 s prestankom prikupljanja podataka 13. oZujka 2021. za placebom
kontrolirano slijepo razdoblje prac¢enja do datuma otkrivanja jesu li ispitanici primili cjepivo ili
placebo, ukupno je nakon druge doze cjepiva, a tijekom > 4 mjeseca, pracen 25 651 (58,2%) ispitanik
(13 031 koji je primio Comirnaty i 12 620 koji su primili placebo) u dobi od 16 godina ili stariji. Medu
njima je bilo ukupno 15 111 ispitanika (7704 koji su primili Comirnaty i 7407 koji su primili placebo)
u dobi od 16 do 55 godina i ukupno 10 540 ispitanika (5327 koji su primili Comirnaty i 5213 koji su
primili placebo) u dobi od 56 godina i starijih.

Najéesce nuspojave u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih koji su primili 2 doze bile su bol na
mjestu primjene injekcije (> 80%), umor (> 60%), glavobolja (> 50%), mialgija (> 40%), zimica

(> 30%), artralgija (> 20%), pireksija (> 10%) i oticanje na mjestu primjene injekcije (> 10%) i obi¢no
su bile blagog ili umjerenog intenziteta te su se povukle u roku od nekoliko dana nakon cijepljenja.
Nesto manja ucestalost dogadaja reaktogenosti bila je povezana s vecom dobi.
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Sigurnosni profil u 545 ispitanika u dobi od 16 godina i starijih koji su primili Comirnaty, a bili su
seropozitivni na SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja, bio je slican onome opazenom u op¢oj
populaciji.

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja

Podskupina od 306 odraslih ispitanika u dobi od 18 do 55 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su
dovrsili izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty
priblizno 6 mjeseci (raspon: od 4,8 do 8,0 mjeseci) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 8,3 mjeseca (raspon od 1,1 do 8,5 mjeseci), a

301 ispitanik pracen je > 6 mjeseci u razdoblju od docjepljivanja do datuma prestanka prikupljanja
podataka (22. studenog 2021.).

Sveukupni sigurnosni profil kod docjepljivanja bio je slican onome videnom nakon 2 doze. Najcesce
nuspojave u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 80%),
umor (> 60%), glavobolja (> 40%), mialgija (> 30%), zimica i artralgija (> 20%).

U ispitivanju 4, placebom kontroliranom ispitivanju docjepljivanja, ispitanici u dobi od 16 godina i
stariji iz ispitivanja 2 docijepljeni su dozom cjepiva Comirnaty (5081 ispitanik) ili su primili placebo
(5044 ispitanika) najmanje 6 mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty. Sveukupno, za ispitanike
koji su docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 2,8 mjeseci (raspon od 0,3 do 7,5 mjeseci) u
slijepom, placebom kontroliranom razdoblju pra¢enja od docjepljivanja do datuma prestanka
prikupljanja podataka (8. veljace 2022.). Medu njima je 1281 ispitanik (895 Comirnaty i 386 placebo)
bio pracen > 4 mjeseca nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty. Nisu identificirane nove nuspojave
na cjepivo Comirnaty.

Podskupina od 825 adolescenata u dobi od 12 do 15 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3 koji su dovrsili
izvorno cijepljenje dvjema dozama cjepiva Comirnaty docijepljena je cjepivom Comirnaty priblizno
11,2 mjeseca (raspon: od 6,3 do 20,1 mjesec) nakon druge doze. Sveukupno, za ispitanike koji su
docijepljeni medijan vremena pracenja iznosio je 9,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 10,7 mjeseci) na
temelju podataka prikupljenih do datuma prestanka njihova prikupljanja (3. studenog 2022.). Nisu
identificirane nove nuspojave na cjepivo Comirnaty.

Docjepljivanje nakon primarnog cijepljenja drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19

U 5 samostalnih ispitivanja primjene doze cjepiva Comirnaty za docjepljivanje osoba koje su dovrsile
primarno cijepljenje drugim odobrenim cjepivom protiv bolesti COVID-19 (heterologno
docjepljivanje) nisu identificirana nova sigurnosna pitanja.

Comirnaty prilagoden za omikron

Dojencad u dobi od 6 do 23 mjeseca — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U 2 skupine u ispitivanju 6 (faze 3, skupine 2 i 3), 160 ispitanika (92 u skupini 2; 68 u skupini 3) u
dobi od 6 do 23 mjeseca koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je
(Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 ug) 2,1 do 8,6 mjeseci nakon
primanja 3. doze ako su bili u skupini 2 odnosno 3,8 do 12,5 mjeseci nakon primanja 3. doze ako su
bili u skupini 3. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 iznosio je 4,4 mjeseca u skupini 2 i 6,4 mjeseca u skupini 3.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. Naj¢eSce nuspojave u ispitanika u dobi od 6 do

23 mjeseca bile su razdraZljivost (> 30%), smanjeni apetit (> 20%), omamljenost, osjetljivost na
mjestu injekcije i vrucica (> 10%).

Djeca u dobi od 2 do 4 godine — nakon docjepljivanja (cetvrta doza)

U 2 skupine u ispitivanju 6 (faze 3, skupine 2 i 3), 1207 ispitanika (218 u skupini 2, 989 u skupini 3) u
dobi od 2 do 4 godine koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta
doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 do 8,6 mjeseci nakon primanja

3. doze ako su bili u skupini 2 odnosno 2,8 do 17,5 mjeseci nakon primanja 3. doze ako su bili u
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skupini 3. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 iznosio je 4,6 mjeseci u skupini 2 i 6,3 mjeseca u skupini 3.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opazenom nakon 3 doze. NajceS$¢e nuspojave u ispitanika u dobi od 2 do 4 godine
bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 30%) i umor (> 20%).

Djeca u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navr8enih 5 do manje od 12 godina) — nakon docjepljivanja
(Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika u ispitivanju 6 (faze 3), njih 113 u dobi od 5 do 11 godina koji su dovrsili
cijepljenje 3 dozama cjepiva Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograma) 2,6 do 8,5 mjeseci nakon §to su primili 3. dozu. Medijan
pracenja ispitanika koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
iznosio je 6,3 mjeseca.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je sli¢an onome opaZzenom nakon 3 doze. Najcesée nuspojave u ispitanika u dobi od 5 do
11 godina bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 40%), glavobolja (> 20%) i bol u

.....

Ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — nakon docjepljivanja cjepivom Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (Cetvrta doza)

U podskupini ispitanika iz ispitivanja 5 (faza 2/3), njih 107 u dobi od 12 do 17 godina, 313 u dobi od
18 do 55 godina i 306 u dobi od 56 godina i starijih koji su dovrsili cijepljenje 3 dozama cjepiva
Comirnaty docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 )
5,4 do 16,9 mjeseci nakon Sto su primili 3. dozu. Medijan pracenja ispitanika koji su docijepljeni
(Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iznosio je najmanje 1,5 mjeseci.

Ukupni sigurnosni profil cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 za docjepljivanje (Cetvrta doza)
bio je slican onome opazenom nakon 3 doze. Najéesce nuspojave u ispitanika u dobi od 12 godina i
starijih bile su bol na mjestu primjene injekcije (> 60%), umor (> 50%), glavobolja (> 40%), bol u

.....

Tabli¢ni prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet u osoba u dobi od 6 mjeseci i
starijih

Nuspojave opazene tijekom klinickih ispitivanja i iskustva nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
cjepiva u promet navedene su u daljnjem tekstu prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablical. Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Comirnaty i Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i iz iskustva nakon stavljanja cjepiva Comirnaty u promet
u osoba u dobi od 6 mjeseci i starijih

Klasifikacija organskih sustava Ucestalost Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava Cesto limfadenopatija?

Poremecaji imunoloskog sustava manje cesto reakcije preosjetljivosti (npr. osip',

pruritus, urtikarija, angioedem®)

nepoznato anafilaksija

Poremecaji metabolizma i prehrane | manje Cesto smanjeni apetit!

Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto razdraZljivost
manje éesto nesanica

Poremecaji zivéanog sustava vrlo Gesto glavobolja; omamljenost®
manje &esto omaglica’; letargija
rijetko akutna periferna paraliza li¢nog Zivca®
nepoznato parestezija’, hipoestezija®
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Sréani poremeéaji vrlo rijetko miokarditis?; perikarditis®

Poremecaji probavnog sustava vrlo Gesto proljevd
Cesto mucnina, povracanje®™
Poremecaji koze i potkoznog tkiva | manje Cesto hiperhidroza; no¢no znojenje
nepoznato multiformni eritem?
Poremecaji misi¢no-koStanog vrlo Cesto artralgija; mialgija
sustava i vezivnog tkiva manje esto bol u udovima®
Poremecaji reproduktivnog sustava | nepoznato obilno menstrualno krvarenje'
i dojki
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto bol na mjestu primjene injekcije;
mjestu primjene osjetljivost na mjestu primjene

injekcijeX; umor; zimica; pireksija’,
oticanje na mjestu primjene injekcije

Cesto crvenilo na mjestu primjene injekcije"
manje ¢esto astenija; malaksalost; pruritus na mjestu
primjene injekcije

nepoznato jako oticanje ekstremiteta u koji je

primijenjeno cjepivo?; oticanje lica?

@ +~oa

ot

U ispitanika u dobi od 5 godina i starijih zabiljezena je veca ucestalost limfadenopatije nakon docjepne doze
(< 2,8%) nego nakon primarnih doza cjepiva (< 0,9%).

Ucestalost angioedema bila je u kategoriji ,,rijetko*.

Tijekom razdoblja pracenja sigurnosti primjene u klini¢kom ispitivanju do 14. studenog 2020., akutna
periferna paraliza (ili pareza) licnog Zivca zabiljeZena je u Cetiri ispitanika u skupini koja je primila mRNA
cjepivo protiv bolesti COVID-19. Nastupila je 37. dana nakon 1. doze (ispitanik nije primio 2. dozu) te 3., 9.
i 48. dana nakon 2. doze. U skupini koja je primila placebo nije bilo zabiljezenih slucajeva akutne periferne
paralize (ili pareze) licnog Zivca.

Nuspojava utvrdena nakon stavljanja cjepiva u promet.

Odnosi se na ruku u koju je primijenjeno cjepivo.

Veca ucestalost pireksije bila je opazena nakon 2. doze nego nakon prve doze.

Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeno je oticanje lica kod primatelja cjepiva kojima je u proslosti
primjenjivana injekcija dermalnih punila (filera).

Crvenilo na mjestu primjene injekcije nastalo je ve¢om ucestalos¢u (vrlo ¢esto) u sudionika u dobi od

6 mjeseci do 11 godina i u imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 2 i viSe godina.

Ucestalost osipa bila je u kategoriji ,,éesto u ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca.

Ucestalost smanjenog apetita bila je u kategoriji ,,vrlo ¢esto* u ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca.
RazdraZljivost, osjetljivost na mjestu primjene injekcije i omamljenost odnose se na ispitanike u dobi od 6 do
23 mjeseca.

Cini se da u veéini sluéajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo prolazno.

Prema kategoriji uéestalosti, povracanje je bilo vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 i vise godina i u
imunokompromitiranih ispitanika u dobi od 2 do 18 godina.

Posebne populacije

Novorodencad trudnih ispitanica — nakon 2 doze cjepiva Comirnaty

Ispitivanje C4591015 (ispitivanje 9) bilo je placebom kontrolirano ispitivanje faze 2/3 u kojem je

procijenjeno ukupno 346 trudnih ispitanica koje su primile cjepivo Comirnaty (n = 173) ili placebo
(n = 173). Novorodencad (Comirnaty n = 167 ili placebo n = 168) je procjenjivana u razdoblju do
6 mjeseci. Nisu pronadeni razlozi za zabrinutost u pogledu sigurnosti koji bi se mogli pripisati
cijepljenju majke cjepivom Comirnaty.

Imunokompromitirani ispitanici (odrasli i djeca)

U ispitivanju C4591024 (ispitivanje 10), ukupno su 124 imunokompromitirana ispitanika u dobi od 2 i

viSe godina primila cjepivo Comirnaty (vidjeti dio 5.1).
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Opis odabranih nuspojava

Miokarditis i perikarditis
Povecani rizik od miokarditisa nakon primjene cjepiva Comirnaty najveci je u mladih muskih osoba
(vidjeti dio 4.4).

U dvama velikim europskim farmakoepidemioloSkim ispitivanjima procijenjen je povecan rizik u
mladih muskih osoba nakon primjene druge doze cjepiva Comirnaty. U jednom je ispitivanju utvrdeno
da je u razdoblju od 7 dana nakon druge doze bilo oko 0,265 (95 % CI: 0,255 - 0,275) dodatnih
slucajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 12 do 29 godina na njih 10 000, u usporedbi s
neizloZenim osobama. U drugom ispitivanju, u razdoblju od 28 dana nakon druge doze, zabiljeZeno je
0,56 (95 % CI: 0,37 — 0,74) dodatnih slu¢ajeva miokarditisa u muskih osoba u dobi od 16 do 24
godine na njih 10 000, u usporedbi s neizloZenim osobama.

Na temelju ograni¢enih podataka, Cini se da je rizik od miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja
cjepivom Comirnaty u djece u dobi od 5 do 11 godina manji nego u djece u dobi od 12 do 17 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinic¢kim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi
primjene doza cjepiva Comirnaty koje su bile vise od preporucenih. Uglavnom, $tetni dogadaji
zabiljeZeni uz predoziranje bili su sli¢ni poznatom profilu nuspojava cjepiva Comirnaty.

U slucaju predoziranja, preporucuje se pracenje vitalnih funkcija i eventualno simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, ATK oznaka: JO7BNO1

Mehanizam djelovanja

Glasnicka RNA modificiranih nukleozida u cjepivu Comirnaty formulirana je u lipidnim
nanocesticama koje omogucuju ulazak nerepliciraju¢e RNA u stanice domacina §to dovodi do
prolazne ekspresije antigena S virusa SARS-CoV-2. Ova mRNA kodira protein S pune duljine,
usidren u virusnu membranu, s dvije to¢kaste mutacije unutar srediSnje uzvojnice. Mutacija ove dvije
aminokiseline u prolin drzi protein S u antigenski poZeljnoj prefuzijskoj konformaciji. Cjepivo potice
imunosni odgovor i u obliku neutraliziraju¢ih protutijela i u obliku stani¢nog imunosnog odgovora na
antigen Siljka, S (engl. spike), sto moZe pridonijeti zastiti od bolesti COVID-19.

Djelotvornost

Comirnaty prilagoden za omikron

Imunogenost u dojecadi i djece u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)
U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 310 u dobi od 6 mjeseci do 4 godine docijepljeno
je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) nakon Sto su prethodno
primili 3 doze cjepiva Comirnaty 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju. Rezultati uklju¢uju
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podatke o imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine iz
ispitivanja 3 koji su primili 3 doze cjepiva Comirnaty 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju.

Analizama NT50 na omikron BA.4-5 i referentni soj u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 5 godina koji
su docijepljeni cjepivom Comirnaty (bivalentno BA.4-5) u ispitivanju 6 u usporedbi s podskupinom
ispitanika iz ispitivanja 3 koji su primili 3 doze cjepiva Comirnaty dokazana je superiornost odgovora
na Omicron BA.4-5 na temelju GMR-a i neinferiornost temeljena na razlici u stopama seroloskog
odgovora te neinferiornost imunosnog odgovora na referentni soj temeljena na GMR-u i razlici u
stopama seroloSkog odgovora (tablica 2).

Tablica 2. Skupina 2 iz podispitivanja B — omjeri geometrijskih sredina i razlike u postotcima
ispitanika sa seroloskim odgovorom (1 mjesec nakon 4. doze u
ispitivanju 6 / 1 mjesec nakon 3. doze u ispitivanju 3) — ispitanici s dokazom ili bez
dokaza infekcije — u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

ispitivanju 3)

Omijeri geometrijskih sredina (1 mjesec nakon 4. doze u ispitivanju 6 / 1 mjesec nakon 3. doze u

Comirnaty
(bivalentno
Comirnaty (bivalentno BA.4-5) BA.4-5) (3 ug) /
(3 ng) Comirnaty (3 pg) Comirnaty
ispitivanje 6 podskupina u ispitivanju 3 (3 ng)
GMTP GMTP GMR®
Test n# (95% CI°) n# (95% CI°) (95% CI)¢
SARS-CoV-2
neutralizacijski test -
omikron BA.4-5 - NT50 1839,3 941,0 1,95
(titar) 223 (1630,5; 2074,9) 238 (838,1; 1058,2) (1,65; 2,31)¢
SARS-CoV-2
neutralizacijski test —
referentni soj - NT50 6636,3 7305,4 0,91
(titar) 223 (6017,5; 7318,8) 238 (6645,5; 8030,7) (0,79; 1,04)¢

Razlika u postotku ispita

nakon 3. doze u ispitivanju 3)

nika sa seroloSkim odgovorom (1 mjesec nakon 4. doze u ispitivanju 6/1 mjesec

Testf Comirnaty (bivalentno BA.4-5) Comirnaty (3 pg) Razlika
(3 ng) podskupina u ispitivanju 3
ispitivanje 6
N¢ n" (%) N9 n" (%) %
(95% CI’) (95% CI’) (95% CI1%
SARS-CoV-2 223 149 (66,8) 238 120 (50,4) 19,99
neutralizacijski test - (60,2; 73,0) (43,9; 56,9) (11,61; 28,36)'
omikron BA.4-5 - NT50
(titar)
SARS-CoV-2 223 110 (49,3) 238 141 (59,2) -0,15
neutralizacijski test — (42,6; 56,1) (52,7; 65,5) (-7,79; 7,48)™
referentni soj — NT50
(titar)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko poveéanje u odnosu na pocéetnu vrijednost (prije
primanja prve doze u ispitivanju). Ako je po¢etno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon
cijepljenja smatrao se seroloSkim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti LS-a i odgovarajucih CI na
temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa pomoc¢u modela linearne regresije s pocetnim
logaritamski transformiranim neutralizirajué¢im titrovima, infektivnim statusom nakon pocetka ispitivanja,
dobnom skupinom (samo za skupinu u dobi od > 6 mjeseci do < 5 godina) i cijepnom skupinom kao
kovarijatama. Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
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¢. GMR-ovi i 2-strani Cl izra¢unani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a u testu i odgovarajuéih
ClI na temelju istog, prethodno opisanog modela linearne regresije.

d. Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.

e. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 0,67 i brojéana procjena
GMR-a>0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jaZice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sijenju 2020.] i omikron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

g. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjaiu
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izracunu postotka.

h. n=broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.

i. Egzaktni 2-strani CI, na temelju Clopper-Pearsonove metode.

j.  Prilagodena razlika u udjelima, temeljena na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificirana prema kategoriji
pocetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (< medijana, > medijana), izraZzena kao postotak Comirnaty
(bivalentno BA.4-5) [3 ug] — Comirnaty [3 pg]. Medijan podéetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela
izraCunan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.

k. 2-strani ClI temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi za razliku u udjelima stratificiranim prema
kategoriji poéetnog titra neutraliziraju¢ih protutijela (< medijana, > medijana), izrazen kao postotak.

I.  Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% ClI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -5%.

m. Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
serolodkim odgovorom > -10%.

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrSenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika u ispitivanju 6, njih 103 u dobi od 5 do 11 godina koji su prethodno
primili 2 doze za primarno cijepljenje i bili docijepljeni cjepivom Comirnaty primili su docjepnu dozu
(Cetvrta doza) cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Rezultati ukljucuju podatke o
imunogenosti iz poredbene podskupine ispitanika u dobi od 5 do 11 godina iz ispitivanja 3 koji su
primili 3 doze cjepiva Comirnaty. Medu ispitanicima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili ¢etvrtu
dozu cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i onima u dobi od 5 do 11 godina koji su primili
trecu dozu cjepiva Comirnaty, njih 57,3% odnosno 58,4% na pocetku je bilo pozitivno na virus
SARS-CoV-2.

Imunosni odgovor 1 mjesec nakon docjepljivanja (¢etvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 rezultirao je titrom neutralizirajucih protutijela specifi¢nih za omikron
BA.4/BA.5 koji je uglavnom bio sli¢an sli¢an titru u poredbenoj skupini koja je primila 3 doze cjepiva
Comirnaty. Cjepivo Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 takoder je izazvalo titar protutijela
specifi¢nih za referentni soj slian titru u poredbenoj skupini.

Rezultati ispitivanja imunogenosti cjepiva nakon docjepljivanja u ispitanika u dobi od 5 do 11 godina
prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Ispitivanje 6 — Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i geometrijske srednje
vrijednosti titra — ispitanici s dokazom ili bez dokaza infekcije — u dobi od 5 do

11 godina — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost
Cijepna skupina (prema dodijeljenosti/randomizaciji)
Ispitivanje 6
Comirnaty
(Original/Omicron Ispitivanje 3 Ispitivanje 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
4.dozai 3.dozai BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | Vrijeme | 1 mjesec nakon 4. doze 1 mjesec nakon 3. doze 10 ug
neutralizacijs | uzimanja GMT® GMT® GMR¢
ki test uzorka? n® (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI9)
Omikron ) pri_je _ 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 cijepljenja [ 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titar)® 2189,9 1393,6 1,12
1 mjesec | 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)

Referentni soj - prije 102 2904,0 113 13231 -

170




NT50 (titar)® |cijepljenja (2372,6; 3554,5) (1055,7; 1658,2)

82459 7235,1
1mjesec | 102 | (7108,9;9564,9) | 113 | (6331,5;8267,8)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska

srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; N-vezanje = vezanje

nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 =

koronavirus 2 koji uzrokuje teSki akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

€. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
Cl (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izraunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a za test i
odgovaraju¢ih CI na temelju analize logaritamski transformiranih rezultata testa s upotrebom modela
linearne regresije regresije u kojem su kovarijate bile pocetni logaritamski transformirani titar
neutralizirajuéih protutijela, infektivni status nakon pocetka ispitivanja i cijepna skupina.

e. SARS-CoV-2 NT50 bili su utvrdeni pomocu validiranog testa s 384 jazice (izvorni soj [USA-WA1/2020,
izoliran u sije¢nju 2020.] i Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.5).

Imunogenost u ispitanika u dobi od 12 godina i starijih — nakon docjepljivanja (Cetvrta doza)

U analizi podskupine ispitanika iz ispitivanja 5, njih 105 u dobi od 12 do 17 godina, 297 u dobi od 18
do 55 godina i 286 u dobi od 56 godina i starijih, koji su prethodno dovrsili primarno cijepljenje s

2 doze i docjepljivanje cjepivom Comirnaty, docijepljeno je (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Medu ispitanicima u dobi od 12 do 17 godina, onima u dobi od 18 do

55 godina i onima u dobi od 56 godina i starijima bilo je 75,2%, 71,7% odnosho 61,5% pozitivnih na
virus SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.

Analizama 50%-tnog titra neutralizirajucih protutijela (NT50) na virus omikron BA.4-5 u usporedbi s
referentnim sojem, u ispitanika u dobi od 56 godina i starijih koji su docijepljeni (Cetvrta doza)
cjepivom Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 u usporedbi s podskupinom ispitanika
iz ispitivanja 4 koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty, dokazana je superiornost
cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad cjepivom Comirnaty na temelju omjera
geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) kao i neinferiornost na temelju razlike u stopama seroloskog
odgovora s obzirom na odgovor na omikron BA.4-5 i neinferiornost imunosnog odgovora na
referentni soj na temelju GMR-a (tablica 4).

Analizama NT50 na omikron BA.4/BA.5 u ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim koji su docijepljeni (Cetvrta doza) cjepivom Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 dokazana je neinferiornost odgovora na omikron BA.4-5u
ispitanika u dobi od 18 do 55 godina u usporedbi s ispitanicima u dobi od 56 godina i starijim i u
GMR-u i u razlici u stopama seroloSkog odgovora (tablica 4).

U ispitivanju je u ispitanika koji su primili docjepnu dozu (Cetvrta doza) procijenjena i razina NT50

protutijela na omikron BA.4-5 SARS-CoV-2 i na referentne sojeve prije cijepljenja i 1 mjesec nakon
cijepljenja (tablica 5).
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Tablica 4. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 iz
ispitivanja 5 i Comirnaty iz podskupine ispitanika iz ispitivanja 4 — ispitanici s
dokazom ili bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u koje se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

Ispitivanje 5 Podskupina iz
Comirnaty ispitivanja 4 Usporedba Usporedba
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty dobnih skupina | cijepnih skupina
Comirnaty u dobi od > 56
Original/ godina
Omicron BA.4-5 Comirnaty
u dobi od u dobi od 18 do Original/
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/ u dobi| Omicron BA.4-5
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMTP
neutralizacijski GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test N 1 (95%CI%9| n? CI") n? | (95% CI) (95% CI°9 (95% CI°9
. 4455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 - ' ' ' 0,98 2,91
NT50 (titar) 291 %31855 41 87) 284 (435;565; g) 282 igggg) (0,83; 1,16)° (2,45; 3,44)
. 16 250,1 10 415,5
Referentni soj - | - 286 | (14499.2; | 289 |  (9366.7; - 1,38
N 2 7 k
NT50 (titar) 18 212,4) 11 581,8) (1,22; 1,56)¢

Razlika u postotcima ispitanika sa seroloskim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja

. Podskupina iz . Usp_oredba_
Comirnaty ispitivania 4 Usporedba cijepnih skupina
Original/Omicron BA.4-5 é) /ani dobnih skupina u dobi > 56
omirnaty .
godina
Comirnaty
Original/Omicro Comirnaty
n BA.4-5 Original/
u dobi od u dobi od 18 do | Omicron BA.4-5
u dobi od 18 do 56 godina i u dobiod 56 |55 godina/udobi| /Comirnaty
55 godina stariji godina i stariji od > 56 godina
- - . (o .
ﬁgﬁrsal?zoa\éijzski N | OO | ?9530//? Ne | M O0) Razlika Razlika®
test (95% CI4) cI4y (95% CH) (95% CI") (95% CI")
Omicron BA.4-5 - 294 180 (61,2) 282 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titar)® (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68; 3,63)" (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; LS = najmanji kvadrati; NT50 = 50%-tni titar
neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.
Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao > 4-struko povecanje u odnosu na pocetnu vrijednost. Ako je
pocetno mjerenje ispod LLOQ-a, rezultat testa > 4 x LLOQ nakon cijepljenja smatrao se seroloskim odgovorom.
a. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja

uzorka.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem razlike srednjih vrijednosti LS-a i odgovarajuéih CI
na temelju analize logaritamski transformiranih vrijednosti titrova neutraliziraju¢ih protutijela upotrebom
modela linearne regresije u kojem su uvjeti bili pocetni titar neutralizirajucih protutijela (logaritamska
ljestvica) i cijepna skupina ili dobna skupina.
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SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jaZice (izvorni soj [USA-WA1/2020, izoliran
u sije¢nju 2020.] 1 Omicron B.1.1.529 podvarijanta BA.4/BA.S).

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-dvostranog 95% CI za GMR vec¢a od 0,67.

Superiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 1.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veca od 0,67 i broj¢ana procjena
GMR-a>0,8.

N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test i u trenutku prije cijepljenjai u
danom trenutku uzimanja uzorka. Ta se vrijednost upotrijebila kao nazivnik u izracunu postotka.

n = broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na navedenom testu u danom trenutku uzimanja uzorka.
Egzaktni 2-strani Cl, na temelju Clopper-Pearsonove metode.

Razlika u udjelima, izraZzena kao postotak.

2-strani ClI temeljen na Miettinen-Nurminenovoj metodi stratificiran prema kategoriji pogetnog titra
neutraliziraju¢ih protutijela (< medijana, > medijana) za razliku u udjelima. Medijan poéetnog titra
neutralizirajucih protutijela izraCunan je na temelju objedinjenih podataka 2 poredbene skupine.
Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -10%.

Neinferiornost se utvrduje ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u postotku ispitanika sa
seroloSkim odgovorom > -5%.

Tablica 5. Geometrijske srednje vrijednosti titra — podskupine koje su primile Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 u ispitivanju 5 — prije i 1 mjesec poslije docjepljivanja
(¢etvrta doza) — ispitanici u dobi od 12 godina i stariji — s dokazom ili bez dokaza
infekcije — populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 Vrijeme

neutralizacijski | uzimanja Comirnaty
test uzorka? Original/Omicron BA.4-5
u dobiod 12do |udobiod18do55godina| udobiod 56 godina i
17 godina stariji
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°9 n® (95% CI°9 n® (95% CI°9
prije 1105,8 569,6 458,2
Omicron BA4-5 cijepljenja | 104 | (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titar)? 82128
(6807,3; 44559 4158,1
1 mjesec | 105 9908,7) 297| (3851,7; 5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6863,3
prije (5587,8; 4017,3 3690,6
Referentni soj — | cijepljenja | 105 8430,1) 296| (3430,7; 4704,1) 284 | (3082,2; 4419,0)
NT50 (titar) 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mjesec | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 |(14499,2;18212,4)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica
kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje
teSki akutni respiratorni sindrom.

a.
b.

Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

n = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa za navedeni test u danom trenutku uzimanja
uzorka.

GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti logaritma titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studenove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ-a bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.
SARS-CoV-2 NT50 bili su odredeni validiranim testom s 384 jazice (izvorni soj [USA-WAL/2020, izoliran
u sije¢nju 2020] i Omicron B.1.1.529 podvarijante BA.4-5).

Prvobitno odobreno cjepivo Comirnaty

Ispitivanje 2 je multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 14/3 sa zaslijepljenim promatracima, za odredivanje doze, odabir kandidata za cijepljenje i
utvrdivanja djelotvornosti u ispitanika u dobi od 12 i viSe godina. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi: od 12 do 15 godina, od 16 do 55 godina i od 56 godina navise, s time da je najmanje 40%
ispitanika bilo u stratumu od > 56 godina. Iz ispitivanja su isklju¢ene imunokompromitirane osobe i
one koje su prethodno imale klini¢ku ili mikrobiolo$ku dijagnozu bolesti COVID-19. Ukljuéeni su bili
ispitanici s ve¢ prisutnom stabilnom boles¢u, definiranom kao bolest koja ne zahtijeva znacajnu
promjenu terapije ili hospitalizaciju zbog pogorsanja bolesti tijekom 6 tjedana prije ukljucenja u
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ispitivanje, kao i ispitanici s poznatom stabilnom infekcijom virusom humane imunodeficijencije
(HIV), virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV).

Djelotvornost u ispitanika u dobi od 16 godina ili starijih — nakon 2 doze

U dijelu faze 2/3 ispitivanja 2, na temelju podataka prikupljenih do 14. studenog 2020., pribliZzno

44 000 ispitanika bilo je podjednako randomizirano kako bi primilo 2 doze prvobitno odobrenog
MRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 ili placeba. Analize djelotvornosti ukljucile su ispitanike koji
su primili drugu dozu cjepiva unutar 19 do 42 dana nakon prve doze cjepiva. Vecina (93,1%)
cijepljenih ispitanika primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze. Ispitanike je
planirano pratiti do 24 mjeseca nakon druge doze radi ocjene sigurnosti i djelotvornosti cjepiva protiv
bolesti COVID-19. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klini¢kom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od cijepljenja ili do cijepljenja protiv gripe protekne
najmanje 14 dana. Da bi primili placebo ili mMRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 u klinickom
ispitivanju, ispitanici su morali paziti da im od primanja ili do primanja lijekova iz ljudske krvi/plazme
ili imunoglobulina protekne najmanje 60 dana u razdoblju do zakljucenja ispitivanja.

Analiza primarne mjere ishoda za djelotvornost ukljuéila je populaciju od 36 621 ispitanika u dobi od
12 i viSe godina (18 242 u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19i 18 379 u
skupini koja je primila placebo) u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do
7. dana nakon druge doze. Nadalje, 134 ispitanika bilo je u dobi od 16 i 17 godina (66 u skupini koja
je primila mRNA cjepivo protiv bolesti COVID-19 i 68 u skupini koja je primila placebo), a

1616 ispitanika bilo je u dobi od 75 godina i starije (804 u skupini koja je primila mRNA cjepivo
protiv bolesti COVID-19 i 812 u skupini koja je primila placebo).

U vrijeme primarne analize djelotvornosti, ispitanici su bili praceni radi eventualne simptomatske
bolesti COVID-19 ukupno 2214 osoba-godina u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19 i ukupno 2222 osoba-godina u skupini koja je primila placebo.

Nije bilo znacajnih klini¢kih razlika u cjelokupnoj djelotvornosti cjepiva u ispitanika u kojih je
postojao rizik od teSke bolesti COVID-19, uklju¢ujudéi ispitanike s 1 ili viSe komorbiditeta koji
povecéavaju rizik od teske bolesti COVID-19 (npr. astma, indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m?,
kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, hipertenzija).

Podaci o djelotvornosti cjepiva prikazani su u tablici 6.
Tablica 6. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja

2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza infekcije do 7. dana od
primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana)

Prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva %
N2 =18 198 N2 =18 325 (95% CI)®
sluéajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n29)
(n2°)
svi ispitanici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
u dobi od 16 do 64 7 143 95,1
godine 1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
u dobi od 65 godina i 1 19 94,7
stariji 0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
u dobi od 65 do 74 1 14 92,9
godine 0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
u dobi od 75 godina i 0 5 100,0
stariji 0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)
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Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su lanCanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju (RT-

PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19*. [*Definicija slu¢aja: (najmanje 1 od

navedenog) vrucica, pojava ili pogorsanje kaslja, pojava ili pogorSanje nedostatka zraka, zimica, pojava ili

pojacanje bola u miSi¢ima, novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa, grlobolja, proljev ili povracanje.]

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali ni serolo3ki ni viroloSki dokaz (u razdoblju do 7. dana

nakon primanja zadnje doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj., koji su imali negativan nalaz na

protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i kojima nije otkriven SARS-CoV-2

testom amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i imali su

negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju do

7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja. CI nije prilagoden na viSestrukost.

o

Djelotvornost mMRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 u sprjeavanju prve pojave bolesti COVID-19
nakon 7. dana poslije 2. doze u usporedbi s placebom iznosila je 94,6% (95%-tni interval pouzdanosti
od 89,6% do 97,6%) u ispitanika u dobi od 16 godina i starijih s dokazom ili bez dokaza prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, analize primarne mjere ishoda za djelotvornost po podskupinama pokazale su sli¢nu brojéanu
procjenu (engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etnic¢kim skupinama i ispitanicima sa
zdravstvenim komorbiditetima povezanima s visokim rizikom od teSkog oblika bolesti COVID-19.

AZurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim slu¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon druge doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

AZurirani rezultati za djelotvornost cjepiva prikazani su u tablici 7.

Tablica 7. Djelotvornost cjepiva — prva pojava bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze prema dobnim podskupinama — ispitanici bez dokaza prethodne infekcije*
virusom SARS-CoV-2 do 7. dana od primanja 2. doze — populacija u kojoj se mogla
procijeniti djelotvornost (7 dana) tijekom placebom kontroliranog razdoblja

pradenja
Podskupina MRNA cjepivo protiv Djelotvornost
COVID-19 Placebo cjepiva
N2 =20 998 N2 =21 096 % (95% CI°)
slucajevi slucajevi
n1P n1P
vrijeme pracenja® vrijeme praéenja® (n2%)
(n29)
svi ispitanici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
u dobi od 16 do 64 70 710 90,6
godine 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
u dobi od 65 godina i 7 124 94,5
stariji 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3; 97,8)
u dobi od 65 do 74 6 98 94,1
godine 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
u dobi od 75 godina i 1 26 96,2
stariji 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;

pojava ili pogorSanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojac¢anje bola u misi¢ima;
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novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici u kojih nije bilo dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (ij.,

koji su imali negativan nalaz na protutijela koja se vezuju na N protein [serum] prilikom prvog dolaska i

kojima nije otkriven SARS-CoV-2 testom NAAT [obrisak nosa] prilikom prvog i drugog dolaska) i koji su

imali negativan rezultat testa NAAT (obrisak nosa) prilikom bilo kojeg nepredvidenog dolaska u razdoblju

do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u navedenoj skupini.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda.

¢.  Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

f.  Ukljuceni potvrdeni slucajevi medu ispitanicima u dobi od 12 do 15 godina: 0 u skupini koja je primila
MRNA cjepivo protiv COVID-19; 16 u skupini koja je primila placebo.

oo

U aZuriranoj analizi djelotvornosti, djelotvornost mRNA cjepiva protiv COVID-19 u sprjeavanju
prve pojave bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja druge doze iznosila je, u usporedbi s
placebom, 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) u razdoblju kad su pretezno cirkulirali Wuhan/divlji
soj i alfa varijante virusa u ispitanika u populaciji u kojoj se mogla procijeniti djelotvornost s dokazom
ili bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.

Nadalje, azurirane analize djelotvornosti prema podskupinama pokazale su slicnu broj¢anu procjenu
(engl. point estimate) djelotvornosti u oba spola, medu etni¢kim skupinama, geografskim podrué¢jima i
ispitanicima sa zdravstvenim komorbiditetima i pretilo§¢u koji su povezani s visokim rizikom od
teSkog oblika bolesti COVID-19.

Djelotvornost protiv teSkog oblika bolesti COVID-19
AZurirane analize sekundarnih mjera ishoda za djelotvornost podupiru korist MRNA cjepiva protiv
COVID-19 u sprjecavanju teskog oblika bolesti COVID-19.

Od 13. oZujka 2021., djelotvornost cjepiva protiv teSkog oblika bolesti COVID-19 prikazana je samo
za ispitanike s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tablica 8) s
obzirom na to da je broj slucajeva bolesti COVID-19 u ispitanika bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bio isti kao i u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 i u skupini koja je primila mRNA cjepivo protiv COVID-19 i u skupini koja je primila
placebo.

Tablica 8. Djelotvornost cjepiva — prva pojava teSkog oblika bolesti COVID-19 u ispitanika s
prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prema
Ameri¢koj agenciji za hranu i lijekove (FDA)* nakon 1. doze ili nakon 7. dana od
primanja 2. doze u placebom kontroliranom razdoblju praé¢enja

MRNA cjepivo protiv
COVID-19 Placebo Djelotvornost
slucajevi sluéajevi cjepiva %
nl1? nl1? (95% CI°)
vrijeme praéenja vrijeme pracenja (n2°)
(n2°)

nakon 1. doze* 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dana nakon 2. 1 21 95,3
doze 6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su lancanom reakcijom polimerazom uz reverznu transkripciju
(RT-PCR) i prisutno$¢u najmanje 1 simptoma koji odgovara bolesti COVID-19 (simptomi su bili: vruéica;
pojava ili pogorsanje kaslja; pojava ili pogorSanje nedostatka zraka; zimica; pojava ili pojacanje bola u misi¢ima;
novonastali gubitak osjeta okusa ili mirisa; grlobolja; proljev; povracanje).
* FDA definira teSki oblik bolesti COVID-19 kao potvrdeni COVID-19 i prisutnost najmanje 1 od sljedecéeg:

e Klini¢ki znakovi u mirovanju koji upuéuju na teSku sistemsku bolest (frekvencija disanja > 30 udisaja u
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minuti, sr¢ana frekvencija > 125 otkucaja u minuti, zasic¢enost kisikom < 93% pri udisanju sobnog zraka
na razini mora ili omjer parcijalnog tlaka Kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi
< 300 mmHg)

e Zatajenje disanja [definirano kao potreba za visokoproto¢nim kisikom, neinvazivnom ventilacijom,
mehani¢kom ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)]

e Dokazani $ok (sistoli¢ki tlak < 90 mmHg, dijastoli¢ki tlak < 60 mmHg ili zahtijeva primjenu vazopresora)

e Znacajna akutna bubrezna, jetrena ili neuroloska disfunkcija

e Prijam u jedinicu intenzivnog lijeCenja

e Smrt.

nl = broj ispitanika u kojih je bila zadovoljena definicija mjere ishoda

n2 = broj ispitanika s rizikom od nastanka mjere ishoda

c. Dvostrani interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i Pearsonove
metode, prilagodeno vremenu pracenja.

d. Dijelotvornost procijenjena na temelju cjelokupne dostupne populacije za procjenu djelotvornosti koja je
primila prvu dozu (modificirana populacija predvidena za lijeCenje) a koja ukljucuje sve randomizirane
ispitanike koji su primili najmanje jednu dozu ispitivane intervencije.

e. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slu¢ajeva bolesti COVID-19 bilo je od
1. doze do kraja razdoblja pracenja.

f. Djelotvornost procijenjena na temelju populacije u koje se mogla procijeniti djelotvornost (7 dana) koja je
ukljucivala sve pogodne randomizirane ispitanike koji primili dozu ili sve doze ispitivane intervencije onako
kako su bili randomizirani unutar prethodno definiranog vremenskog razdoblja i nisu na vazan nacin
odstupali od protokola prema misljenju klini¢ara.

g. Ukupno vrijeme pracenja u 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda u svih ispitanika u pojedinoj skupini s
rizikom od nastanka mjere ishoda. Razdoblje mjerenja prirasta broja slucajeva bolesti COVID-19 bilo je od
7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja praéenja.

oo

Djelotvornost i imunogenost u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina — nakon 2 doze

U pocetnoj analizi ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (Sto je predstavljalo medijan
trajanja pracenja od > 2 mjeseca nakon 2. doze) bez dokaza prethodne infekcije, medu 1005 ispitanika
koji su primili cjepivo nije bilo sluc¢ajeva, dok je medu njih 978 koji su primili placebo bilo 16
slucajeva. Brojcana procjena djelotvornosti je 100% (95% interval pouzdanosti 75,3; 100,0). Medu
ispitanicima s dokazom ili bez dokaza prethodne infekcije bilo je 0 slu¢ajeva medu njih 1119 koji su
primili cjepivo i 18 slu¢ajeva medu 1110 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 78,1; 100,0).

Azurirane analize djelotvornosti provedene su s dodatnim potvrdenim sluc¢ajevima bolesti COVID-19
zabiljezenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja pracenja, odnosno u razdoblju do
6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu djelotvornosti.

U aZuriranoj analizi djelotvornosti ispitivanja 2 u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina bez dokaza
o prethodnoj infekciji, nije bilo slu¢ajeva medu 1057 ispitanika koji su primili cjepivo i bilo je

28 slucajeva medu 1030 njih koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi
100% (95% interval pouzdanosti 86,8; 100,0) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala alfa varijanta
virusa. U ispitanika sa ili bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je O slu¢ajeva medu 1119 njih koji su
primili cjepivo i 30 slu¢ajeva medu 1109 ispitanika koji su primili placebo. To takoder pokazuje da je
djelotvornost, prema brojc¢anoj procjeni, 100% (95% interval pouzdanosti 87,5; 100,0).

U ispitivanju 2, analiza titra neutralizirajucih protutijela na SARS-CoV-2 1 mjesec nakon 2. doze
provedena je u nasumicno odabranoj podskupini ispitanika koji nisu imali seroloski ili viroloski dokaz
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, pri ¢emu je usporeden odgovor
u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina (n = 190) s odgovorom u ispitanika u dobi od 16 do

25 godina (n = 170).

Omijer geometrijske srednje vrijednosti titra (engl. geometric mean titres, GMT) u skupini ispitanika u
dobi od 12 do 15 godina i onog u skupini u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,76, uz dvostrani 95%
Clod 1,47 do 2,10. Tako je zadovoljen kriterij neinferiornosti od 1,5 puta, s obzirom na to da je donja
granica dvostranog 95% CI za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti [GMR] bila > 0,67.
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Djelotvornost i imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od

12 godina) — nakon 2 doze

Ispitivanje 3 je ispitivanje faze 1/2/3 koje je ukljucilo ispitanike u dobi od 5 do 11 godina, a sastojalo
se od otvorenog dijela za pronalaZenje doze cjepiva (faza 1) i multicentri¢énog, multinacionalnog,
randomiziranog dijela kontroliranog fizioloSkom otopinom kao placebom za procjenu djelotvornosti,
sa zaslijepljenim promatrac¢ima (faza 2/3). Vecina (94,4%) randomizirano cijepljenih ispitanika
primila je drugu dozu 19 dana do 23 dana nakon prve doze.

Pocetni opisni rezultati za djelotvornost cjepiva u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 prikazani su u tablici 9. U ispitanika s dokazom prethodne
infekcije virusom SARS-CoV-2 nije bilo opaZenih slu¢ajeva bolesti COVID-19 ni u cijepljenoj
skupini ni u skupini koja je primila placebo.

Tablica 9. Djelotvornost cjepiva— prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
2. doze: bez dokaza infekcije prije 7. dana od primanja 2. doze — faza 2/3 -
populacija djece u dobi od 5 do 11 godina u koje se mogla procijeniti djelotvornost

Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 2. doze u djece u dobi od 5 do
11 godina bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*
MRNA cjepivo protiv
bolesti COVID-19
10 pg/doza Placebo
N2 = 1305 N2 = 663
slucajevi slucajevi
n1P n1P Djelotvornost
vrijeme praéenja® vrijeme pracenja® cjepiva %
(n29) (n29) (95% CI)
Djeca u dobi od 5 do 3 16 90,7
11 godina 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Napomena: Potvrdeni slucajevi utvrdeni su na temelju lancane reakcije polimeraze s reverznom transkripcijom

(engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje 1 simptoma koji odgovara

bolesti COVID-19 (simptomi su ukljuéivali: vruéicu; novi ili pojacan kasalj; novi ili pojacan nedostatak zraka,

* U analizu su bili ukljuceni ispitanici bez dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan

nalaz N-vezujucih protutijela [serum] na prvom dolasku i bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom

NAAT [bris nosa] na prvom i drugom dolasku) i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem

neplaniranom dolasku u razdoblju do 7. dana nakon 2. doze.

N = broj ispitanika u odredenoj skupini.

nl = broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja sluc¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 2. doze do kraja razdoblja pracéenja.

d. n2 = broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

oo

Unaprijed odredena analiza djelotvornosti na temelju hipoteze provedena je s dodatnim potvrdenim
slu¢ajevima bolesti COVID-19 zabiljeZenima tijekom slijepog, placebom kontroliranog razdoblja
prac¢enja, odnosno u razdoblju do 6 mjeseci nakon 2. doze cjepiva u populaciji za analizu
djelotvornosti.

U analizi djelotvornosti ispitivanja 3 u djece u dobi od 5 do 11 godina bez dokaza o prethodnoj
infekeiji, bilo je 10 sluc¢ajeva medu 2703 ispitanika koji su primili cjepivo i 42 slucaja medu 1348 njih
koji su primili placebo. Djelotvornost, prema brojcanoj procjeni, iznosi 88,2% (95% interval
pouzdanosti 76,2; 94,7) u razdoblju kad je pretezno cirkulirala delta varijanta virusa. U ispitanika sa ili
bez dokaza o prethodnoj infekciji bilo je 12 slu¢ajeva medu 3018 njih koji su primili cjepivo i

42 slucaja medu 1511 ispitanika koji su primili placebo. Djelotvornost, prema broj¢anoj procjeni,
iznosi 85,7% (95% interval pouzdanosti 72,4; 93,2).

178



U ispitivanju 3, analiza 50%-tnog titra neutraliziraju¢ih protutijela protiv virusa SARS-CoV-2 (NT50)
1 mjesec nakon 2. doze u nasumiéno odabrane podskupine ispitanika pokazala je djelotvornost
usporedivanjem imunosnih odgovora djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od
12 godina) u fazi 2/3 ispitivanja 3 s imunosnim odgovorima ispitanika u dobi od 16 do 25 godina u
fazi 2/3 ispitivanja 2 koji nisu imali seroloski ili virolodki dokaz prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 2. doze, ¢ime su zadovoljili prethodno specificirane Kriterije
imunosne usporedivosti i za omjer geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR) i za razliku u seroloSkom
odgovoru definiranom kao postizanje najmanje ¢etverostrukog povecanja vrijednosti SARS-CoV-2
NT50 u odnosu na pocetnu (prije 1. doze).

GMR za SARS-CoV-2 NT50 1 mjesec nakon 2. doze u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od 5 do
manje od 12 godina) i onog mladih odraslih osoba u dobi od 16 do 25 godina iznosio je 1,04 (2-strani
95% CI: 0,93; 1,18). Medu ispitanicima bez prethodnog dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 do

1 mjesec nakon 2. doze, 99,2% djece u dobi od 5 do 11 godina i 99,2% ispitanika u dobi od 16 do

25 godina imalo je seroloski odgovor 1 mjesec poslije 2. doze. Razlika izmedu te dvije dobne skupine
(djeca — mlade odrasle osobe) u postotku ispitanika koji su imali seroloski odgovor iznosila je 0,0%
(2-strani 95% CI: -2,0%; 2,2%). Ova je informacija prikazana u tablici 10.

Tablica 10. SaZeti prikaz omjera geometrijskih srednjih vrijednosti za 50%-tni titar
neutralizirajuéih protutijela i razlike u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom
— usporedba djece u dobi od 5 do 11 godina (ispitivanje 3) s ispitanicima u dobi od 16
do 25 godina (ispitivanje 2) — ispitanici bez dokaza infekcije do 1 mjesec hakon
2. doze — podskupina za analizu imunosne usporedivosti — faza 2/3 — populacija u
kojoj se mogla procijeniti imunogenost

MRNA cjepivo protiv bolesti
COVID-19
10 pg/doza 30 pg/doza
od 5 do 11 godina |od 16 do 25 godina od 5 do 11 godina/
N& = 264 N@ = 253 od 16 do 25 godina
Postigli cilj
imunosne
Vremens GMT® GMT® GMR¢ usporedivosti®
ka tocka® (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9Y) (D/N)
Geometrijska
srednja
vrijednost
50%tnog
titra
neutraliziraj
uéih 1 mjesec
protutijela’ |nakon 2. 1197,6 1146,5 1,04
(GMT®) doze (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) D
Postigli cilj
imunosne
Vremens n9 (%) n9 (%) Razlika %' | usporedivostiX
ka tocka® (95% CI" (95% CI" (95% CIY) (D/N)
Stopa
seroloskog
odgovora
(%) za
50%-tni titar
neutraliziraj |1 mjesec
ucéih nakon 2. 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
protutijela’ |doze (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) D

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
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NT50 = 50%-tni titar neutralizirajucih protutijela; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni

respiratorni sindrom; D/N = da/ne.

Napomena: U analizu su bili uklju¢eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (do 1 mjesec nakon

2. doze u prikupljenom uzorku krvi) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezuju¢ih

protutijela [serum] kad su doSli primiti 1. dozu i 1 mjesec nakon 2. doze, bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2

metodom NAAT [bris nosa] kad su do$li primiti 1. dozu i 2. dozu i s negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa)

na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon 2. doze u prikupljenom uzorku krvi) i koji u

anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili veée povecanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloskim odgovorom.

a. N =broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima testa prije cijepljenja i 1 mjesec poslije 2. doze. Te su
vrijednosti takoder bile upotrijebljene kao nazivnici u izracunima postotaka stopa seroloskih odgovora.

b. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka krvi.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2-strani 95%-tni CI izracunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢im CI (na temelju
Studentove t-raspodjele).

e. Imunosna usporedivost na temelju GMT-a progladena je ako je donja granica 2-stranog 95% Cl za GMR
veca od 0,67 i procjena GMR-a jednim brojem > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se testu

koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj“ (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WAZ1/2020, a

neutralizacija virusa oCitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao reciprocno

razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

n = broj ispitanika sa seroloskim odgovorom na temelju NT50 1 mjesec nakon 2. doze.

Egzaktni 2-strani ClI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u udjelima, izraZenima u postotcima (dob od 5 do 11 godina minus dob od 16 do 25 godina).

2-strani Cl, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZen kao postotak.

Imunosna usporedivost temeljena na stopi seroloskih odgovora proglaSava se ako je donja granica 2-stranog

95% CI za razliku u seroloskom odgovoru veca od -10,0%.

T oe

Imunogenost u djece u dobi od 5 do 11 godina (tj. od navrsenih 5 do manje od 12 godina) — nakon
docjepljivanja

Docjepljivanje cjepivom Comirnaty provedeno je u 401 nasumi¢no odabranog ispitanika u

ispitivanju 3. Uc¢inkovitost docjepljivanja u dobi od 5 do 11 godina izvedena je iz imunogenosti.
Imunogenost docjepljivanja procijenjena je na temelju NT50 u usporedbi s referentnim sojem
SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizama NT50 1 mjesec nakon docjepljivanja pokazale su znatno
povecanje GMT-a u usporedbi s onim prije docjepljivanja u djece u dobi od 5 do 11 godina u kojih
nije bilo ni seroloskih ni imunolodkih dokaza prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec
nakon 2. doze i docjepljivanja. Ta je analiza saZeto prikazana u tablici 11.

Tablica 11. Sazeti prikaz geometrijskih srednjih vrijednosti titra — NT50 — ispitanici bez dokaza
infekcije — faza 2/3 — populacija za procjenu imunogenosti - u dobi od 5 do 11 godina
— populacija u kojoj se mogla procijeniti imunogenost

Vrijeme uzimanja uzorka?
1 mjesec nakon
1 mjesec nakon 1 mjesec nakon 2. docjepljivanja /
docjepljivanja (n° = 67) doze (nP = 96) 1 mjesec nakon 2. doze
GMT® GMT® GMR®

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% Cl19)
SARS-CoV-2
neutralizacijski test - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (titar) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

a. Planom ispitivanja odredeno vrijeme za uzimanje uzorka Krvi.
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b. n=broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima odredenog testa u vrijeme primjene doze / uzimanja
uzorka.

c. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izracunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovaraju¢im
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

d. GMR-ovi i 2 strani 95%-tni CI izradunani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (1 mjesec nakon docjepljivanja minus 1 mjesec nakon 2. doze) i odgovaraju¢im CI (na
temelju Studentove t-raspodjele).

Djelotvornost i imunogenost primarnog cijepljenja s 3 doze u dojencadi i djece u dobi od 6 mjeseci do
4 godine

Analiza djelotvornosti u ispitivanju 3 provedena je u cijeloj kombiniranoj populaciji ispitanika u dobi
od 6 mjeseci do 4 godine na temelju potvrdenih sluc¢ajeva u 873 ispitanika u skupini cijepljenoj mRNA
cjepivom protiv bolesti COVID-19 i 381 ispitanika u skupini koja je primila placebo (randomizirani u
omjeru 2:1) koji su primili sve 3 doze ispitivane intervencije tijekom razdoblja slijepog pra¢enja kad je
glavna varijanta virusa koji je kruZio u populaciji bila omikron varijanta virusa SARS-CoV-2 (BA.2)
(datum prestanka prikupljanja podataka: 17. lipnja 2022.).

Rezultati analize djelotvornosti cjepiva nakon 3. doze u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
prikazani su u tablici 12.

Tablica 12. Djelotvornost cjepiva — prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja
3. doze - razdoblje slijepog pracenja — ispitanici bez dokaza infekcije prije 7. dana
nakon primanja 3. doze — faza 2/3 — u dobi od 6 mjeseci do 4 godine — populacija u
kojoj se mogla procijeniti djelotvornost (3 doze)
Prvi dogadaj bolesti COVID-19 nakon 7. dana od primanja 3. doze u ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2*

COVID-19 mRNA
cjepivo 3 pg/doza Placebo
N2 =873 N2 =381
slucaja slucaj Djelotvornost
n1P n1P cjepiva %
Podskupina vrijeme praéenja® (n2% | vrijeme praéenja® (n2% (95% CI°)
u dobi od 6 mjeseci 13 21 73,2
do 4 godine® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
u dobi od 2 do 9 13 71,8
4 godine 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
u dobi od 4 8 75,8
6 mjeseci do 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7;94,7)
23 mjeseca

Kratice: NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina; N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-

CoV-2; SARS-CoV-2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza (prije 7. dana nakon primanja 3.

doze) prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 (tj. negativan nalaz N-vezujucih protutijela [serum] kad su

dosli primiti 1. dozu, 1 mjesec nakon 2. doze (ako je dostupno), kad su dosli primiti 3. dozu (ako je

dostupno), bez otkrivenog virusa SARS-CoV-2 metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu,

2. dozu i 3. dozu, i s negativnim rezultatom NAAT-a [bris nosa] na bilo kojem neplaniranom dolasku prije

7. dana nakon primanja 3. doze) koji u anamnezi nisu imali bolest COVID-19.

a. N =broj ispitanika u odredenoj skupini.

b. nl=broj ispitanika koji je zadovoljio definiciju mjere ishoda.

¢. Ukupno vrijeme pracenja izrazeno kao 1000 osoba-godina za danu mjeru ishoda za sve ispitanike u
pojedinoj skupini u kojih je postojao rizik od mjere ishoda. Razdoblje brojanja slu¢ajeva bolesti COVID-19
je od 7. dana nakon 3. doze do kraja razdoblja pracenja.

d. n2=broj ispitanika s rizikom od mjere ishoda.

e. Dvostrani 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) za djelotvornost cjepiva izveden je na temelju Clopperove i
Pearsonove metode, prilagodeno vremenu pracenja.

*

Djelotvornost cjepiva u ispitanika s prethodnom infekcijom ili bez prethodne infekcije virusom
SARS-CoV-2 bila je sli¢na onoj u ispitanika bez prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2.
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Kriteriji za teSki oblik bolesti COVID-19 (opisani u planu ispitivanja, temeljeni na definiciji FDA i
prilagodeni za djecu) bili su prisutni u 12 slu¢ajeva (8 u skupini cijepljenoj mRNA cjepivom protiv
bolesti COVID-19 i 4 u skupini koja je primila placebo) u ispitanika u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.
Medu ispitanicima u dobi od 6 mjeseci do 23 mjeseca, kriteriji za teSki oblik bolesti COVID-19 bili su
prisutni u 3 slu¢aja (2 u skupini cijepljenoj MRNA cjepivom protiv bolesti COVID-19 i 1 u skupini
koja je primila placebo).

Analize imunogenosti provedene su u podskupini za utvrdivanje imunosne usporedivosti koja se
sastojala od 82 ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca iz ispitivanja 3 i 143 ispitanika u dobi od 2 do
4 godine iz ispitivanja 3 bez dokaza infekcije do 1 mjesec nakon 3. doze na temelju podataka
prikupljenih do datuma prestanka prikupljanja podataka, 29. travnja 2022.

Usporedeni su 50%-tni titri neutralizirajucih protutijela (NT50) protiv virusa SARS-CoV-2 izmedu
podskupine za analizu imunogenosti koja se sastojala od ispitanika u dobi od 6 do 23 mjeseca iz faze
2/3 i ispitanika u dobi od 2 do 4 godine iz ispitivanja 3, 1 mjesec nakon primarnog cijepljenja s 3 doze
i nasumic¢no odabrane podskupine ispitanika u dobi od 16 do 25 godina iz ispitivanja 2 faze 2/3

1 mjesec nakon primarnog cijepljenja s 2 doze. Za to je upotrijebljen mikroneutralizacijski test protiv
referentnog soja (USA_WAL1/2020).

U primarnim analizama imunosne usporedivosti usporedene su geometrijske srednje vrijednosti titara
(upotrebom geometrijske srednje vrijednosti omjera [GMRY]) i stope seroloSkih odgovora (definiranih
kao postizanje najmanje 4-strukog povisenja SARS-CoV-2 NT50 u odnosu na onaj prije 1. doze) u
populaciji u kojoj se mogla procijeniti imunogenost, a koja se sastojala od ispitanika bez dokaza
prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2 do 1 mjesec nakon 3. doze u ispitanika u dobi od 6 do

23 mjeseca i od 2 do 4 godine te do 1 mjesec nakon 2. doze u ispitanika u dobi od 16 do 25 godina.
Unaprijed definirani kriteriji imunosne usporedivosti bili su zadovoljeni i za GMR i za razliku u
seroloSkom odgovoru u obje dobne skupine (tablica 13).

Tablica 13. SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) i razlika u postotku ispitanika sa seroloskim
odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja — podskupina za analizu imunosne
usporedivosti — ispitanici u dobi od 6 mjeseci do 4 godine (ispitivanje 3) 1 mjesec
nakon 3. doze i ispitanici u dobi od 16 do 25 godina (ispitivanje 2) 1 mjesec nakon
2. doze — bez dokaza infekcije virusom SARS-CoV-2 — populacija u kojoj se mogla
procijeniti imunogenost

SARS-CoV-2 GMT-ovi (NT50) 1 mjesec nakon cijepljenja

SARS-CoV-2 neutralizacijski test - NT50 (titar)®

GMT®
GMT® (95% CIb)
(95% CI®) (1 mjesec
(1 mjesec nakon GMR¢d
Dob N2 | nakon 3. doze) | Dob N@ 2. doze) Dob (95% CI)
od 2 do
od 16 do 1180,0 4 godine /
od 2 do 1535,2 25 godin (1066,6; od 16 do 1,30
4 godine | 143 |(1388,2; 1697,8) a 170 1305,4) 25 godina (1,13; 1,50)
od 6 do
od 6 do od 16 do 1180,0 |23 mjeseca
23 mjesec 1406,5 25 godin (1066,6; /od 16 do 1,19
a 82 ](1211,3; 1633,1) a 170 1305,4) 25 godina (1,00; 1,42)
Razlika u postotku ispitanika sa seroloSkim odgovorom 1 mjesec nakon cijepljenja
SARS-CoV-2 neutralizacijski test - NT50 (titar)®
n' (%) Razlika u
n (%) (95% CI9) stopama
(95% CI9) (1 mjesec seroloskog
(1 mjesec nakon odgovora %"
Dob N2 | nakon 3. doze) | Dob N2 2. doze) Dob (95% CI'y
od 2 do 141 141 (100,0) |od16do| 170 | 168(98,8) | od2do 1,2
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4 godine (97,4; 100,0) |25 godin (95,8;99,9) | 4 godine / (1,5;4,2)
a od 16 do
25 godina
od 6 do
od 6 do od 16 do 23 mjeseca
23 mjesec 80 (100,0) |25 godin 168 (98,8) |/od 16 do 1,2
a 80 (95,5; 100,0) a 170 | (95,8;99,9) | 25 godina (3,4;4,2)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; GMR = omjer geometrijskih srednjih vrijednosti; GMT = geometrijska
srednja vrijednost titra; LLOQ = donja granica kvantifikacije; NAAT = test amplifikacije nukleinskih kiselina;
N-vezanje = vezanje nukleoproteina virusa SARS-CoV-2; NT50 = 50%-tni titar neutraliziraju¢ih protutijela;
SARS-CoV 2 = koronavirus 2 koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom.

Napomena: U analizu su bili uklju€eni ispitanici bez seroloskog ili viroloskog dokaza [(do 1 mjesec nakon

2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3) u prikupljenom uzorku krvi)] prethodne infekcije

virusom SARS-CoV-2 [(t]. negativan nalaz N-vezujuéih protutijela [serum] kad su do§li primiti 1. dozu, 3. dozu

(ispitivanje 3) i 1 mjesec nakon 2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3), bez otkrivenog

virusa SARS-CoV-2 metodom NAAT [bris nosa] kad su dosli primiti 1. dozu, 2. dozu i 3. dozu (ispitivanje 3) i

negativnim rezultatom NAAT-a (bris nosa) na bilo kojem neplaniranom dolasku u razdoblju do 1 mjesec nakon

2. doze (ispitivanje 2) ili 1 mjesec nakon 3. doze (ispitivanje 3) u prikupljenom uzorku krvi) i koji u anamnezi

nisu imali bolest COVID 19.

Napomena: Seroloski odgovor definiran je kao ¢etverostruko ili ve¢e poveéanje u odnosu na pocetnu vrijednost

(prije 1. doze). Ako je mjerenje pocetne vrijednosti ispod LLOQ, rezultat testa poslije cijepljenja >4 x LLOQ

smatrao se seroloSkim odgovorom.

a. N = broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima zadanog testa u vremenskoj tocki davanja doze /
uzimanja uzorka za GMT i broj ispitanika s valjanim i odredenim rezultatima zadanog testa i na pocetku
ispitivanja i u vremenskoj tocki davanja doze / uzimanja uzorka za stopu seroloskih odgovora.

b. GMT-ovi i 2-strani 95% CI izraCunani su potenciranjem logaritma srednje vrijednosti titra i odgovarajuéih
ClI (na temelju Studentove t-raspodjele). Rezultati testa ispod LLOQ bili su postavljeni na 0,5 x LLOQ.

c. GMR-ovi i 2 strani 95%-tni CI izra¢unani su potenciranjem srednje vrijednosti razlike logaritamskih
vrijednosti titra (mlada dobna skupina minus skupina u dobi od 16 do 25 godina) i odgovaraju¢ih CI (na
temelju Studentove t-raspodijele).

d. Za svaku mladu dobnu skupinu (od 2 do 4 godine, od 6 do 23 mjeseca), imunosha usporedivost na temelju
GMR-a proglasena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za GMR omjer ve¢a od 0,67 i procjena GMR-a
jednim brojem > 0.8.

e. SARS-CoV-2 NT50 utvrden je mNeonGreen testom mikroneutralizacije virusa SARS-CoV-2. U tom se
testu koristi fluorescentni virus ,,izvjestitelj* (engl. reporter virus) dobiven iz soja USA_WA1/2020, a
neutralizacija virusa ocitava se na monosloju Vero stanica. Uzorak NT50 definira se kao recipro¢no
razrjedenje seruma pri kojem je neutralizirano 50% virusa.

f. n=Dbroj ispitanika sa seroloskim odgovorom za zadani test u vremenskoj tocki davanja doze / uzimanja
uzorka.

g. Egzaktni 2-strani CI temelji se na Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

h. Razlika u udjelima, izrazenima u postotcima (mlada dobna skupina minus skupina u dobi od 16 do
25 godina).

i. 2-strani CI, na temelju Miettinen i Nurminenove metode za razliku u udjelima, izraZzen kao postotak.

j.  Za svaku mladu dobnu skupinu (od 2 do 4 godine, od 6 do 23 mjeseca), imunosna usporedivost na temelju
serolodkog odgovora progladena je ako je donja granica 2-stranog 95% CI za razliku u udjelima veca
od -10,0% pod uvjetom da su zadovoljeni kriteriji za imunosnu usporedivost na temelju GMR-a.

Imunogenost u imunokompromitiranih ispitanika (odraslih i djece)

Ispitivanje 10 otvoreno je ispitivanje faze 2b (n = 124) koje je ukljucilo imunokompromitirane
ispitanike u dobi od 2 do < 18 godina na imunomodulacijskoj terapiji ili s presadenim solidnim
organom (u prethodna 3 mjeseca) koji primaju imunosupresive ili im je presadena kostana srz ili
mati¢ne stanice najmanje 6 mjeseci prije ukljuéenja, te imunokompromitirane ispitanike u dobi od 18 i
vise godina koji se lijece od raka pluca ne-malih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) ili
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), koji su na hemodijalizi zbog posljedica zavrsnog stadija
bubrezne bolesti ili primaju imunomodulacijsku terapiju zbog autoimunosne upalne bolesti. Ispitanici
su primili 4 doze cjepiva Comirnaty prema svojoj dobi (3 pg, 10 ug ili 30 pg); prve 2 doze
primijenjene su u razmaku od 21 dan, tre¢a doza primijenjena je 28 dana poslije druge, a Cetvrta 3 do
6 mjeseci poslije trec¢e doze.

Analizom podataka o imunogenosti 1 mjesec nakon 3. doze (26 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina,
56 ispitanika u dobi od 5 do < 12 godina, 11 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u
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dobi od > 18 godina) i 1 mjesec nakon 4. doze (16 ispitanika u dobi od 2 do < 5 godina, 31 ispitanik u
dobi od 5 do < 12 godina, 6 ispitanika u dobi od 12 do < 18 godina i 4 ispitanika u dobi od

> 18 godina) u populaciji u kojoj se imunogenost mogla procijeniti i u kojoj nije bilo dokaza
prethodne infekcije dokazan je imunosni odgovor potaknut cjepivom. OpaZeno je da su GMT-ovi, u
usporedbi s razinama opaZenima prije ispitivanog cijepljenja, bili znatno visi 1 mjesec nakon 3. doze i
da su bili jo§ viSe povecani 1 mjesec nakon 4. doze te da su i dalje bili visoki 6 mjeseci nakon 4. doze
u svim dobnim skupinama i podskupinama prema bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja cjepiva Comirnaty u
pedijatrijskoj populaciji u prevenciji bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Op¢a toksi¢nost

Stakori kojima je intramuskularno primijenjen Comirnaty (primali 3 pune doze za ljude jednom
tjedno, koje su stvarale relativno visoke razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj tezini) pokazali su
nesto edema i eritema na mjestu primjene injekcije i povecanje broja bijelih krvnih stanica
(ukljucujuéi bazofila i eozinofila), §to je u skladu s upalnim odgovorom, kao i vakuolizaciju portalnih
hepatocita bez dokaza oStecenja jetre. Svi su ucinci bili reverzibilni.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja ni genotoksi¢nosti ni kancerogenosti. Ne ocekuje se da ¢e sastojci cjepiva
(lipidi i mRNA) imati genotoksi¢ni potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost ispitane su na Stakorima u kombiniranom ispitivanju toksi¢nosti
za plodnost i razvojne toksi¢nosti u kojem je Zenkama $takora intramuskularno primijenjeno cjepivo
Comirnaty prije parenja i tijekom gestacije (primile su 4 pune doze za ljude koje stvaraju relativno
viSe razine u Stakora zbog razlike u tjelesnoj teZini, u razdoblju izmedu 21 dana prije parenja do 20.
dana gestacije). Odgovor neutralizirajuéih protutijela na SARS-CoV-2 bio je prisutan u Zenki od
vremena prije parenja do kraja ovog ispitivanja koje je zavrsilo 21. postnatalnog dana, kao i u fetusa i
potomstva. Nije bilo u¢inaka povezanih s cjepivom na Zensku plodnost, graviditet ili embriofetalni
razvoj ili razvoj mladun¢adi. Nema dostupnih podataka o prelasku cjepiva Comirnaty kroz placentu ili
njegovom izlu€ivanju u mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari
((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
kolesterol
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trometamol

trometamolklorid

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Zamrznuto se cjepivo po isporuci moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi
od 2 °Cdo 8 °C.

18 mjeseci kad se ¢uva na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Unutar roka valjanosti od 18 mjeseci odmrznute (prethodno zamrznute) bo¢ice mogu se ¢uvati do
10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Postupak odmrzavanja

Kad se ¢uva zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranje s 10 bocica cjepiva moze se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 2 sata ili se pojedina¢ne bocice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice

10-tjedno Cuvanje i transport na temperaturi od 2 °C do 8 °C unutar roka valjanosti od 18 mjeseci.

o Nakon §to se cjepivo po¢ne Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C, na kutiji se mora zabiljeZiti
novi datum isteka roka valjanosti i cjepivo se mora primijeniti ili baciti do tog novog datuma
isteka roka valjanosti. Prvobitni rok valjanosti treba prekriziti.

o Ako je cjepivo zaprimljeno na temperaturi od 2 °C do 8 °C, mora se cuvati na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Novi rok valjanosti ve¢ mora biti zabiljezen na kutiji tako da se vidi rok valjanosti
cjepiva ¢uvanog u hladnjaku, a prvobitni rok valjanosti ve¢ mora biti prekrizen.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Postupanje u slucaju odstupanja temperature tijekom cuvanja u hladnjaku

o Podaci o stabilnosti pokazuju da je neotvorena bocica cjepiva stabilna do 10 tjedana kad se cuva
na temperaturi od -2 °C do 2 °C, i unutar razdoblja ¢uvanja od 10 tjedana na temperaturi izmedu
2°Ci8°C.

o Podaci o stabilnosti pokazuju da se bo¢ica moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 8 °C to
30 °C, ukljucujuéi do 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa.

Ove informacije mogu posluziti zdravstvenim radnicima samo kao smjernice u slucaju privremenog
odstupanja temperature.

Razrijedeno cjepivo

Dokazano je da je cjepivo u primjeni kemijski i fizikalno stabilno 12 sati na temperaturi od 2 °C do
30 °C nakon razrjedivanja s 0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida (9 mg/ml) za injekciju, to
ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. S mikrobioloSkog stanovista, cjepivo se mora odmah
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primijeniti osim ako postupak razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Ako
se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja cjepiva u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u zamrziva¢u na temperaturi od -90 °C do -60 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Tijekom Cuvanja, izlozenost umjetnoj rasvjeti potrebno je svesti na najmanju mogucéu mjeru, kao i
izbjegavati izloZenost izravnoj sunc¢evoj svjetlosti i ultraljubi¢astom zracenju.

Uvjete cuvanja nakon odmrzavanja i razrjedivanja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,48 ml koncentrata za disperziju u viSedoznoj bocici od 2 ml od prozirnog stakla (staklo tipa I), s
¢epom (sintetska bromobutilna guma) i Zutim plasti¢énim poklopcem s aluminijskim prstenom. Jedna
bocica sadrzi 3 doze, vidjeti dio 6.6.

Velicina pakiranja: 10 bocica

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty KP.2 mora pripremiti zdravstveni radnik pomoc¢u asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bo¢ica Zuti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty KP.2

3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojencad i djeca u dobi od

6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica cuvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene boéice budu potpuno odmrznute.

o Nakon 5to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

o Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je mogu¢nost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje

e Ostavite odmrznutu bocicu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.

e Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

e Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s 1,1 ml 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom tehnikom.

o Izjednadite tlak u bodici prije izvlacenja igle iz Cepa bocice tako $to ¢ete u praznu Strcaljku za
razrjedivanje uvuéi 1,1 ml zraka.

e Pazljivo okrenite boCicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

e Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.
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e Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeZiti odgovaraju¢i datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

e Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

e Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,3 ml

e Nakon razrjedivanja, bocica sadrzi 1,58 ml od kojih se mogu dobiti 3 doze od 0,3 ml.

e Koriste¢i se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom maramicom.

e lzvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty KP.2 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine. Za
izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti sStandardne Strcaljke i/ili igle.

e Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

e Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u boéici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite bo¢icu
zajedno s tim preostalim volumenom.

e Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Phone: +49 6131 9084-0

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/042

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. prosinca 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.
PROIZVODACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I
PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PROIZYODACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVOPACI ODGOVORNI
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

BioNTech Manufacturing Marburg GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Njemacka

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irska

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
1 Burtt Road

Andover, MA 01810

SAD

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

BioNTech Manufacturing GmbH

Kupferbergterrasse 17 - 19

55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

o SluZbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.
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D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

190



PRILOG Ill.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (10 bogica)
KARTONSKA KUTIJA (195 botica)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza sadrZi 30 mikrograma rakstozinamerana.

Jednodozne bocice
Jedna bodica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml.

Visedozne bocice
Jedna bodica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Jednodozne bocice
10 jednodoznih bocica

Visedozne bocice
10 viSedoznih bodica
195 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Ne razrjedivati prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
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Za dodatne informacije o¢itajte kod.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Visedozne bocice
Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jednodozne bocice
EU/1/20/1528/018

VisSedozne bocice
EU/1/20/1528/019 10 viSedoznih bocica
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EU/1/20/1528/020 195 viSedoznih bocica

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 30 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
rakstozinameran

i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne razrjedivati

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jednodozne bocice
1 doza

Visedozne bocice
6 doza od 30 ug

6. DRUGO

Visedozne bocice
Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (plasti¢na napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 1 dozu od 0,3 ml. Jedna doza sadrZi 30 mikrograma
rakstozinamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju
10 napunjenih Strcaljki

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za jednokratnu primjenu

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/025

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA (plasti¢na napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 30 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
rakstozinameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)

| 4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (staklena napunjena Strcaljka)

| 1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1 dozu od 0,3 ml. Jedna doza sadrzi 30 mikrograma
rakstozinamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za jednokratnu primjenu

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/027

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA (staklena napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 30 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
rakstozinameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

| 4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 5 do 11 godina

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

| 2. NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 10 doza od 0,2 ml.
Jedna doza sadrzi 10 mikrograma rakstozinamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrzaj jedne bocice s 1,3 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml) za
injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

(:juvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/021

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

206



18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 10 ug sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 doza od 10 ug nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
djeca u dobi od 5 do 11 godina

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza sadrzi 10 mikrograma rakstozinamerana.

Jednodozne bocice
Jedna bodica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml.

Vis$edozne bocice
Jedna bodica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Jednodozne bocice
10 jednodoznih bocica

VisSedozne bocice
10 viSedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Ne razrjedivati prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI ‘

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2°Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Visedozne bocice
Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jednodozne bocice
EU/1/20/1528/022

Visedozne bocice
EU/1/20/1528/023

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB 1.5 10 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
rakstozinameran

i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne razrjedivati

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jednodozne bocice
1 doza

Visedozne bocice
6 doza od 10 ug

6. DRUGO

Visedozne bocice
Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 10 doza od 0,2 ml.
Jedna doza sadrzi 3 mikrograma rakstozinamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrzaj jedne bocice s 2,2 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml)
za injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/024

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 3 ug sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 doza od 0,2 ml nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 3 doze od 0,3 ml.
Jedna doza sadrzi 3 mikrograma rakstozinamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrZaj jedne bocice s 1,1 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml)
za injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/026

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 3 ug sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

rakstozinameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3 doze od 0,3 ml nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (10 bogica)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza sadrzi 30 mikrograma bretovamerana.

Jednodozne bocice
Jedna bodica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml.

Vis$edozne bocice
Jedna bodica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Jednodozne bocice
10 jednodoznih bocica

ViSedozne bocice
10 viSedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Ne razrjedivati prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2°Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Visedozne bocice
Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jednodozne bocice
EU/1/20/1528/028

Visedozne bocice
EU/1/20/1528/029

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY JN.1 30 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne razrjedivati

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jednodozne bocice
1 doza

Visedozne bocice
6 doza od 30 ug

6. DRUGO

Visedozne bocice
Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (plasti¢na napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 1 dozu od 0,3 ml. Jedna doza sadrZi 30 mikrograma bretovamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju
10 napunjenih Strcaljki

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za jednokratnu primjenu

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2°Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/031

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA (plasti¢na napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY JN.1 30 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)

| 4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (staklena napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1 dozu od 0,3 ml. Jedna doza sadrZi 30 mikrograma bretovamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za jednokratnu primjenu

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/030

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA (staklena napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY JN.1 30 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

| 4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 5 do 11 godina

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 10 doza od 0,2 ml.
Jedna doza sadrzi 10 mikrograma bretovamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrZaj jedne bocice s 1,3 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml) za
injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/034

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY JN.1 10 pug sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 doza od 10 ug nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
djeca u dobi od 5 do 11 godina

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza sadrzi 10 mikrograma bretovamerana.

Jednodozne bocice
Jedna bodica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml.

Vis$edozne bocice
Jedna bodica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Jednodozne bocice
10 jednodoznih bocica

VisSedozne bocice
10 viSedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Ne razrjedivati prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI ‘

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2°Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Visedozne bocice
Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jednodozne bocice
EU/1/20/1528/032

Visedozne bocice
EU/1/20/1528/033

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

238



‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY JN.1 10 ug injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne razrjedivati

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jednodozne bocice
1 doza

Visedozne bocice
6 doza od 10 ug

6. DRUGO

Visedozne bocice
Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 10 doza od 0,2 ml.
Jedna doza sadrzi 3 mikrograma bretovamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrzaj jedne bocice s 2,2 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml)
za injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturi od 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

(:juvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/036

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY JN.1 3 pg sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 doza od 0,2 ml nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine

cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 3 doze od 0,3 ml.
Jedna doza sadrzi 3 mikrograma bretovamerana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrzaj jedne bocice s 1,1 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml)
za injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/035

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron JN.1 3 g sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

bretovameran

i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3 doze od 0,3 ml nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (10 bogica)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza sadrzi 30 mikrograma mRNA koja kodira KP.2.

Jednodozne bocice
Jedna bodica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml.

VisSedozne bocice
Jedna bodica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Jednodozne bocice
10 jednodoznih bocica

VisSedozne bocice
10 viSedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Ne razrjedivati prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI ‘

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2°Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Visedozne bocice
Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jednodozne bocice
EU/1/20/1528/037

Visedozne bocice
EU/1/20/1528/038

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY KP.2 30 pg injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne razrjedivati

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jednodozne bocice
1 doza

Vis$edozne bocice
6 doza od 30 g

| 6. DRUGO

Visedozne bocice
Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (staklena napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1 dozu od 0,3 ml. Jedna doza sadrZi 30 mikrograma mRNA koja
kodira KP.2.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

10 napunjenih Strcaljki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za jednokratnu primjenu

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/039

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA (staklena napunjena Strcaljka)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY KP.2 30 pg injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

| 4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
djeca u dobi od 5 do 11 godina
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza sadrzi 10 mikrograma mRNa koja kodira KP.2.

Jednodozne bocice
Jedna bodica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml.

VisSedozne bocice
Jedna bodica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Disperzija za injekciju

Jednodozne bocice
10 jednodoznih bocica

VisSedozne bocice
10 viSedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena.
Ne razrjedivati prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2 °C do 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Visedozne bocice
Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jednodozne bocice
EU/1/20/1528/040

VisSedozne bocice
EU/1/20/1528/041

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY KP.2 10 pg injekcija
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
i.m.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne razrjedivati

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jednodozne bocice
1 doza

Vis$edozne bocice
6 doza od 10 pug

| 6. DRUGO

Visedozne bocice
Vrijeme bacanja:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

COMIRNATY KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Nakon razrjedivanja jedna bocica sadrzi 3 doze od 0,3 ml.
Jedna doza sadrZi 3 mikrograma mRNA koja kodira KP.2.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, kolesterol, trometamol, trometamolklorid, saharoza,
voda za injekcije

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za disperziju za injekciju
10 visedoznih bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularna primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za dodatne informacije ocitajte kod.
www.comirnatyglobal.com

Prije primjene razrijedite sadrzaj jedne bocice s 1,1 ml 0,9%-tne otopine natrijeva klorida (9 mg/ml)
za injekciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP (na temperaturi od -90 °C do -60 °C)
Rok valjanosti lijeka na temperaturiod 2°Cdo 8 °C: ................
(Maksimalno 10 tjedana. Precrtajte prethodni rok valjanosti.)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja. Cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon razrjedivanja, cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od 12 sati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1528/042

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

COMIRNATY Omicron KP.2 3 ug sterilni koncentrat
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3 doze od 0,3 ml nakon razrjedivanja

6. DRUGO

Vrijeme bacanja:
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se Koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprje¢avanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i
adolescentima u dobi od 12 godina i starijima.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega ne moZete
dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to primite Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon to ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, moZete se
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cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misi¢a) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je sluc¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i sluCajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze biti manja u osoba koje su
imunokompromitirane. Ako ste imunokompromitirani, moZete primiti dodatne doze cjepiva
Comirnaty Omicron XBB.1.5. U tim slucajevima morate se i dalje pridrzavati fizickih mjera opreza
koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19. Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu
trebaju se cijepiti kako je primjereno. Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s
Vasim lijecnikom.

Djeca
Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci
mladoj od 12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti
istodobno s konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze se primijeniti
istodobno s cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti
istodobno s visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, velika koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom

Comirnaty tijekom drugog i treCeg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili
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novorodence. Iako su podaci o ué¢incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog
tromjesedja trudnoce ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacéaja. Comirnaty
Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.
Medutim, ne o¢ekuju se nikakvi uc¢inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje
su dojile nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od u¢inaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u€inci ne nestanu prije nego Sto
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5
Comirnaty Omicron XBB.1.5 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.
Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty Omicron
XBB.1.5 prije nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
bol, oticanje na mjestu primjene injekcije
umor, glavobolja
zimica, vruéica
proljev
Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢esce u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.
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povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (CeSce opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

o lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
o bol u ruci

. nesanica
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svrbez na mjestu primjene injekcije
alergijske reakcije poput osipa i svrbeza
smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
° upala sr¢anog misic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca ili bol u prsnom ko3u

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teSka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koze (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedece informacije o Cuvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Jednodozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s

10 jednodoznih bocica cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili
se pojedina¢ne bo¢ice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.
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Visedozne boéice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od
10 bocica cjepiva se mogu odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 6 sati ili se pojedina¢ne
bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bo¢ica moze
se ¢uvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C u razdoblju do 10 tjedana; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na kutiji mora biti naznacen novi datum isteka roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene bo¢ice mogu se uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Otvorene bocice: Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, cjepivo ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do
30 °C i primijenite ga u roku od 12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno
cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran.
- Jednodozna bocica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma rakstozinamerana po dozi.
- Visedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml s 30 mikrograma rakstozinamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzZaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje:

) u jednodoznoj bocici s 1 dozom, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), S
gumenim ¢epom i sivim plasticnim poklopcem s aluminijskim prstenom ili

) u viSedoznoj bocici sa 6 doza, volumena 2 ml, nadinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s
gumenim ¢epom i sivim plasticnim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja jednodoznih bocica: 10 bocica
Velicine pakiranja visedoznih bocica: 10 bocica ili 195 bocica
Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

270



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

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus: [oaiizep JTrokcemoypr CAPJI, Kion, beirapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMuada: Pfizer EAMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.
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URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty Omicron XBB.1.5 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na
cijepni status za bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 primjenjuje
se najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepticne tehnike kako bi se

osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

o Provjerite ima li bo¢ica sivi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron
XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju (12 godina i stariji).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka, upute pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.
o Ako se bocica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da bo¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.
- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.
- Visedozne bogice: pakiranju od 10 visedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.

o Nakon §to su bocice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se ¢uvati, zapisite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

o Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedinacne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.
o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

o Pazljivo okrenite boc¢icu 10 puta kako biste promijeSali sadrzZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.

o Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

. Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.

. Provjerite je li bocica jednodozna ili viSedozna i slijedite odgovarajuce upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice
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Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.

- Visedozne bocice

Zbrinjavanje

Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

Koristeci se asepticnom tehnikom, obrisite ¢ep boc€ice jednokratnom antiseptickom
maramicom.

Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi
se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvla¢enje Seste doze iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u boc¢ici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

Zabiljezite odgovarajuc¢i datum/vrijeme na boéicu. Sve neprimijenjeno cjepivo
bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bogice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj
Strcaljki (plasti¢noj)
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrZi Vama vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za 3to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprje¢avanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i
adolescentima u dobi od 12 godina i starijima.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega ne mozete
dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to primite Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego to primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon to ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
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o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, mozete se
cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih disnih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjee na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. Zabiljezena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nic¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze biti manja u osoba koje su
imunokompromitirane. Ako ste imunokompromitirani, moZete primiti dodatne doze cjepiva
Comirnaty Omicron XBB.1.5. U tim slucajevima morate se i dalje pridrzavati fizickih mjera opreza
koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19. Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu
trebaju se cijepiti kako je primjereno. Razgovarajte o odgovarajuc¢im individualnim preporukama s
Vasim lijecnikom.

Djeca

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci
mladoj od 12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije mozete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti
istodobno s konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze se primijeniti
istodobno s cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti
istodobno s visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, velika koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom

275



Comirnaty tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne u¢inke na trudnocu ili
novorodence. Iako su podaci o uéincima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog
tromjesecja trudnoce ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty
Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.
Medutim, ne oc¢ekuju se nikakvi uc¢inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje
su dojile nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u€inci ne nestanu prije nego Sto
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5
Comirnaty Omicron XBB.1.5 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.
Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty Omicron
XBB.1.5 prije nego 5to protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vruéica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢es¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

muénina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[}
[}

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba
o lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
o bol u ruci
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nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije
alergijske reakcije poput osipa i svrbeza
smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, nocno znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
. prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sréanog miSi¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrudje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene to¢kice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito kozZe (hipoestezija)

o obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedece informacije o uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Zamrznute plasti¢ne napunjene Strcaljke: moraju se odmrznuti prije uporabe. Pakiranje od

10 napunjenih Strcaljki moZe se odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C. MoZe mu biti potrebno
2 sata da se odmrzne. Pazite da napunjene Strcaljke prije primjene budu potpuno odmrznute.
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Druga je moguénost odmrznuti kutiju s 10 napunjenih Strcaljki na sobnoj temperaturi (do 30 °C), sto
¢e trajati 60 minuta.

Ako se jedna napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do 30 °C), ta
se napunjena Strcaljka mora odmah upotrijebiti.

Odmrznute (prethodno zamrznute) plasti¢ne napunjene $trcaljke: Nakon $to se izvade iz zamrzivaca,
napunjene $trcaljke mogu se cuvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C to 8 °C, bez prekoracenja
otisnutog roka valjanosti (EXP). Nakon $to napunjene Strcaljke budu prenesene na temperaturu od

2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se Cuvati, zapiSite novi datum isteka roka valjanosti na kutiju. Ako su
zaprimljene na temperaturi od 2 °C do 8 °C, provijerite je li zapisan novi datum isteka roka valjanosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Prije primjene odmrznute napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi od 8 °C do
30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran.
- Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma rakstozinamerana.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporu¢uje u napunjenoj Strcaljki
(dugacka plasti¢na $trcaljka od cikloolefinskog kopolimera, 1 ml) s ¢epom klipa (sintetska
bromobutilna guma) i kapicom za vrh (sintetska bromobutilna guma), bez igle.

Veli¢ina pakiranja: 10 napunjenih Strcaljki.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci
BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
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55116 Mainz
Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bouarapus: [paiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMada: Pfizer EAMGG ALE., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALag A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: 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 podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty Omicron XBB.1.5 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na
cijepni status za bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 primjenjuje
se najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se
osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

Upute za napunjene Strcaljke

Plasticne napunjene Strcaljke

o Zamrznute plasti¢ne napunjene Strcaljke moraju prije upotrebe biti potpuno odmrznute.

- Pakiranje od 10 napunjenih Strcaljki moZe se odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
MoZe mu biti potrebno 2 sata da se odmrzne.

- Druga je moguénost odmrznuti kutiju s 10 zamrznutih napunjenih Strcaljki na sobnoj
temperaturi (do 30 °C), §to Ce trajati 60 minuta.

o Ako se jedna napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do
30 °C), ta se napunjena Strcaljka mora odmah upotrijebiti.

o Nakon §to su napunjene Strcaljke prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se
Cuvati, zapiSite novi datum isteka roka valjanosti na kutiju. Ako su zaprimljene na temperaturi
od 2 °C do 8 °C, provijerite je li zapisan novi datum isteka roka valjanosti.

. Odmrznute (prethodno zamrznute) napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 10 tjedana na
temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Nakon
odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

o Prije primjene odmrznute napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od
8 °C do 30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

. Uklonite kapicu s vrha, polako je zakre¢u¢i u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na Strcaljku i primijenite sav
sadrzaj.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

280



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj
Strcaljki (staklenoj)
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrZi Vama vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za 3to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i
adolescentima u dobi od 12 godina i starijima.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Buduc¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrzi virus za stvaranje imunosti, od njega ne mozete
dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego to primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon to ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
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o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, mozete se
cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih diSnih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je sluc¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i sluCajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze biti manja u osoba koje su
imunokompromitirane. Ako ste imunokompromitirani, moZete primiti dodatne doze cjepiva
Comirnaty Omicron XBB.1.5. U tim slucajevima morate se i dalje pridrzavati fizickih mjera opreza
koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19. Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu
trebaju se cijepiti kako je primjereno. Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s
Vasim lijecnikom.

Djeca

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci
mladoj od 12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti
istodobno s konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze se primijeniti
istodobno s cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe se primijeniti
istodobno s visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili

ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, velika koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom
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Comirnaty tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne u¢inke na trudnocu ili
novorodence. Iako su podaci o uéincima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog
tromjesecja trudnoce ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty
Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.
Medutim, ne oc¢ekuju se nikakvi ucinci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje
su dojile nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od u¢inaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguée nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u€inci ne nestanu prije nego Sto
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5
Comirnaty Omicron XBB.1.5 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty Omicron
XBB.1.5 prije nego 5to protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢eS¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili vise godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[}
[}

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba
o lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
. bol u ruci
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nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije
alergijske reakcije poput osipa i svrbeza
smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, nocno znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
. prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sr¢anog misic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca ili bol u prsnom ko3u

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene toc¢kice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

° smanjen osjet ili osjetljivost, osobito kozZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedece informacije o uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*.

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cjepivo se isporucuje i ¢uva na temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo u hladnjaku).

Prije upotrebe, napunjene Strcaljke mogu se uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C i
njima se smije rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrzi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran.
- Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma rakstozinamerana po
dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u napunjenoj Strcaljki
(Strcaljka od stakla tipa I) s ¢epom klipa (sintetska bromobutilna guma) i kapicom za vrh (sintetska
bromobutilna guma), bez igle.

Veli¢ina pakiranja: 10 napunjenih Strcaljki

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

) Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus: [paitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, benrapus, Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500
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EMada: Pfizer EAAGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaénia: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty Omicron XBB.1.5 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na
cijepni status za bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 primjenjuje
se najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.
Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je

jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepticne tehnike kako bi se

286


http://www.comirnatyglobal.com/
https://www.ema.europa.eu/

osigurala sterilnost pripremljene disperzije.
Upute za napunjene Strcaljke

Staklene napunjene Strcaljke

e  Prije primjene, staklene napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od 8 °C
do 30 °C i njima se moze rukovati pri sobnoj svjetlosti.

e  Uklonite kapicu s vrha, polako je zakrecuci u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav
sadrzaj.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Djeca u dobi od 5 do 11 godina
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vase dijete primi ovo cjepivo jer sadrzi vazne

podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za 5to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego 3to Va3e dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za $to se Koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju daje se djeci u
dobi od 5 do 11 godina.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Buduc¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne
moZe dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to Vase dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto VasSe dijete primi

cjepivo:

o ako je VasSe dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon Sto je ranije primilo ovo cjepivo
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o ako VasSe dijete osjeca nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moze cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. Zabiljezena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao Sto su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zastic¢eno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe biti manja u osoba koje su
imunokompromitirane. Ako je VaSe dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze
cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5. U tim slucajevima dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih
mjera opreza koje pomazu sprjeéavanju bolesti COVID-19. Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo
u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno. Razgovarajte o odgovaraju¢im
individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne
preporucuje se djeci mladoj od 5 godina.

Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije
informacije moZete pronaéi u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojencadi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5
Obavijestite djetetovog lije¢nika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoda i dojenje
Ako je Vase dijete trudno, obavijestite o tome djetetovog lijecnika, medicinsku sestru ili ljekarnika
prije nego Sto Vase dijete primi ovo cjepivo.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, velika koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom
Comirnaty tijekom drugog i treCeg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili
novorodence. lako su podaci o u€incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog
tromjesecja trudnoce ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty
Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.
Medutim, ne ocekuju se nikakvi uc¢inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje

su dojile nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
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nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguée nuspojave) mogu privremeno utjecati na
djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivno$éu poput voznje bicikla. Pri¢ekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego $to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 djetetu se daje nakon razrjedivanja kao injekcija od 0,2 ml u misi¢
nadlaktice.

Vase ¢e dijete primiti 1 injekciju bez obzira na to je li ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti COVID-19.

Ako je Vase dijete ve¢ cijepljeno protiv bolesti COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Cominaty
Omicron XBB.1.5 prije nego 5to protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje doze koju je primilo.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron
XBB.1.5.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
o bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 5 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 5 do 11 godinai u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 5 ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[}
[}

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje
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Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
o upala sréanog misi¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

o oticanje lica (oticanje lica moze se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobican osje¢aj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)
smanjen osjet ili osjetljivost, osobito kozZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se moze
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 4 sata ili se pojedina¢ne bocice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena boc¢ica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
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Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, Sto ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran. Nakon razrjedivanja, bocica sadrzi 10 doza od 0,2 ml s 10 mikrograma
rakstozinamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u viSedoznoj bocici sa
10 doza, volumena 2 ml, nacinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s gumenim ¢epom i naranc¢astim
plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JliokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Tem: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMada: Pfizer EAMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: 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 podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty Omicron XBB.1.5 primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja kao jednu dozu od
0,2 ml bez obzira na cijepni status za bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 primjenjuje
se najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.
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Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomoc¢u asepti¢ne tehnike kako bi se
osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

Provjerite ima li bo¢ica narancasti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty
Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (djeca u dobi
od 5 do 11 godina).

Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.

Ako je bocica cuvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 4 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene boéice budu potpuno odmrznute.
Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute boc¢ice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje

Ostavite odmrznutu boc¢icu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.

Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moZze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozire,
amorfne Cestice.

Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s 1,3 ml 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom tehnikom.

Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako Sto ¢ete u praznu $trcaljku za
razrjedivanje uvuci 1,3 ml zraka.

Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih ¢estica. Ako
su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.

Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovaraju¢i datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od

12 sati.

Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,2 ml

Nakon razrjedivanja, boéica sadrzi 2,6 ml od kojih se moZe dobiti 10 doza od 0,2 ml.

Koristeci se asepticnom tehnikom, obrisite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,2 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 za djecu u dobi od 5 do 11 godina.
Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 10 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena
ne bi smio biti veci od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji
mogucnost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje deset doza iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrzavati 0,2 ml cjepiva.
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e Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite bocicu
zajedno s tim preostalim volumenom.

e Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Djeca u dobi od 5 do 11 godina
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu u djeteta i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak
prijavljivanja nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vase dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi Vama
vazne podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lijecnika,

ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za $to se Koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se djeci u dobi od 5 do
11 godina.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrzi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne
moze dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati
o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to Vase dijete primi

cjepivo:

o ako je Va3e dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon $to je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
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nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase se dijete moze cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja Krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao Sto su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe biti manja u osoba koje su
imunokompromitirane. Ako je VaSe dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze
cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5. U tim slu¢ajevima dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih
mjera opreza koje pomazu sprjeavanju bolesti COVID-19. Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo
u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno. Razgovarajte o odgovaraju¢im
individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci
mladoj od 5 godina.

Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije
informacije mozete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5
Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoda i dojenje
Ako je Vase dijete trudno, obavijestite o tome djetetovog lijecnika, medicinsku sestru ili ljekarnika
prije nego Sto Vase dijete primi ovo cjepivo.

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom trudnoce.
Medutim, velika koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenima prvobitno odobrenim cjepivom
Comirnaty tijekom drugog i treCeg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili
novorodencad. Tako su podaci o u¢incima na trudnocu ili novorodencad nakon cijepljenja tijekom
prvog tromjesecja ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty
Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 tijekom dojenja.

Medutim, ne ocekuju se nikakvi uc¢inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje
su dojile nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
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nuspojava u dojene novorodencéadi/dojenéadi. Comirnaty Omicron XBB.1.5 smije se primjenjivati
tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguée nuspojave) mogu privremeno utjecati na
djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivno$éu poput voznje bicikla. Pri¢ekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego $to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5
Comirnaty Omicron XBB.1.5 daje se djetetu kao injekcija od 0,3 ml u mi$i¢ nadlaktice.

Vase ¢e dijete primiti 1 injekciju bez obzira na to je li ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti COVID-19.

Ako je Vase dijete ve¢ cijepljeno protiv bolesti COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Cominaty
Omicron XBB.1.5 prije nego $to protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje doze koju je primilo.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moZe primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron
XBB.1.5.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
o bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
mucnina
povracéanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vise godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 5 do 18 godina)
crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 5 do 11 godinai u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 5 ili viSe godina)

o povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

o o

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje
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Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
o upala sr¢anog miSica (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

o oticanje lica (oticanje lica moze se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

. koZna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na koZi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobican osje¢aj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)
smanjen osjet ili osjetljivost, osobito kozZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slucajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Jednodozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s
10 jednodoznih bocica cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili
se pojedinacne bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne boéice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od

10 bocica cjepiva se mogu odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 6 sati ili se pojedinacne
bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.
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Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bo¢ica moze
se ¢uvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C u razdoblju do 10 tjedana; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na kutiji mora biti naznacen novi datum isteka roka
valjanosti za cuvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Otvorene bocice: Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, cjepivo ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do
30 °C i primijenite ga u roku od 12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno
cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive estice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran.
- Jednodozna bocica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 10 mikrograma rakstozinamerana po dozi.
- Visedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml s 10 mikrograma rakstozinamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje:

o u jednodoznoj bocici s 1 dozom, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s
gumenim ¢epom i plavim plasti¢énim poklopcem s aluminijskim prstenom ili

o u viSedoznoj bocici sa 6 doza, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s
gumenim ¢epom i plavim plasticnim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja jednodoznih bocica: 10 bocica
Velicina pakiranja visedoznih bocica: 10 bocica
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de
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Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, benrapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMuada: Pfizer EAMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALdg A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: 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 podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

301


http://www.comirnatyglobal.com/

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty Omicron XBB.1.5 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na
cijepni status za bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty Omicron XBB.1.5 treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepticne tehnike kako bi se
osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

o Provjerite ima li bo¢ica plavi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron
XBB.1.5 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).

o Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.

o Ako se bocCica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da boc¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.
- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.
- Visedozne bocice: pakiranju od 10 visedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.

o Nakon §to su boéice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se ¢uvati, zapiSite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

. Druga je moguénost odmrznuti pojedina¢ne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.

. Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml
. Pazljivo okrenite bocicu 10 puta kako biste promijeSali sadrZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.
. Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.
. Nakon mije3anja, cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez
vidljivih ¢estica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.
. Provjerite je li boCica jednodozna ili visedozna i slijedite odgovarajuce upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice
" Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
" Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- Visedozne bocice
= Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

. Koristeci se asepti¢nom tehnikom, obrisite ¢ep bocice jednokratnom antiseptickom
maramicom.

. Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 za djecu u dobi od 5 do
11 godina.
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= Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi
se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvladenje Seste doze iz iste bocice.

= Jedna doza mora sadrzZavati 0,3 ml cjepiva.

. Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
" Zabiljezite odgovarajuéi datum/vrijeme na boc¢icu. Sve neprimijenjeno cjepivo

bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to VaSe dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi vazne

podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovu lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego 3to Va3e dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprje¢avanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju se daje
dojencadi i djeci u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne
moze dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to VaSe dijete primi

cjepivo:

o ako je Va3e dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon Sto je ranije primilo ovo cjepivo

. ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
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nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moze cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢es¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom koSu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty moZe biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako je
Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty. U tim slu¢ajevima
dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovarajuc¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne preporucuje
se djeci u dobi od 5 do 11 godina.

Za djecu u dobi od 5 do 11 godina dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije informacije moZete
pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5

Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnodéa i dojenje

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju nije namijenjen
osobama starijima od 5 godina.

Za pojedinosti o primjeni u osoba starijih od 5 godina pogledajte uputu o lijeku za druge formulacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na

djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivnos¢éu poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
udinci ne nestanu prije nego §to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

Ako je Vase dijete dojence u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci, dobit ¢e cjepivo Comirnaty Omicron
XBB.1.5 iz bo¢ice sa smedim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,2 ml u mi$i¢ bedra.
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Ako je Vase dojence ili dijete u dobi od 1 godine ili starije, dobit ¢e cjepivo Comirnaty Omicron
XBB.1.5 iz bo¢ice sa smedim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,2 ml u mi$i¢ bedra
ili u misi¢ nadlaktice.

Ako Vase dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo
infekciju virusom SARS-CoV-2, primit ¢e najviSe 3 injekcije (ukupan broj doza potreban za primarno
cijepljenje). Preporucuje se da primi drugu dozu 3 tjedna nakon prve doze, a trecu dozu najmanje

8 tjedana nakon druge doze da bi primarno cijepljenje bilo dovrSeno.

Ako je Vase dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, primit ¢e 1 injekciju. Ako je dijete vec bilo cijepljeno protiv bolesti
COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 dok ne protekne najmanje
3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako Vase dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navrsi 5 godina, primarno cijepljenje treba
dovrsiti istom razinom doze od 3 mikrograma.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moZe primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron
XBB.15.

Medusobna zamjenjivost

Za primarno cijepljenje, VaSe dijete moZe primiti bilo koje prethodno ili sadasnje cjepivo Comirnaty.
Dijete ne smije primiti viSe od ukupnog broja doza potrebnog za primarno cijepljenje. Primarno
cijepljenje djeteta provodi se samo jedanput.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

) razdrazljivost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

) bol/osjetljivost, oticanje na mjestu primjene injekcije

) umor, glavobolja

) omamljenost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

o bol u misi¢ima, bol u zglobovima

. zimica, vrucica

o proljev

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba

. mucénina

o povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih

osoba u dobi od 2 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do 11 godina i u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 2 ili viSe godina)

o povecani limfni ¢vorovi (¢e$¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije
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alergijske reakcije poput osipa i svrbeza (,,¢esto*“ u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
smanjeni apetit (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

omaglica

prekomjerno znojenje, noéno znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
° upala sr¢anog misic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teSka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proSlosti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koze (hipoestezija)

o obilno menstrualno krvarenje (€ini se da u vecini slu¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedece informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se moze
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedinaéne bo¢ice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon $to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bo¢ica moze

se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka
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valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se cuvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran. Nakon razrjedivanja, bocica sa smedim poklopcem sadrZi 10 doza od 0,2 ml
s 3 mikrograma rakstozinamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u viSedoznoj bocici sa
10 doza, volumena 2 ml, nacinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s gumenim ¢epom i smedim
plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

308



Puurs-Sint-Amands, 2870
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Ako dijete nije dovrSilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, za primarno cijepljenje Comirnaty Omicron XBB.1.5 iz bocice sa smedim
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poklopcem primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja i u najvise 3 doze (ukupan broj doza
potreban za primarno cijepljenje); da bi primarno cijepljenje bilo dovrseno, primijenite drugu dozu
istog cjepiva 3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze.

Ako je dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju virusom
SARS-CoV-2, Comirnaty Omicron XBB.1.5 iz bo¢ice sa smedim poklopcem primijenite
intramuskularno nakon razrjedivanja kao jednu dozu od 0,2 ml. Ako je osoba prethodno cijepljena
protiv bolesti COVID-19, treba primiti dozu cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 najmanje 3 mjeseca
nakon posljednje primljene doze.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se

osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

o Provjerite ima li bo¢ica smedi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron
XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojen¢ad i djeca u dobi
od 6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica Cuvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene bocice budu potpuno odmrznute.

o Nakon $to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bo¢ice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrzaja bocice sa smedim poklopcem

o Ostavite odmrznutu boc¢icu da postigne sobnu temperaturu i paZljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti boCicu.

o Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

o Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s 2,2 ml 0,9%-tne otopine
natrijevog klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom
tehnikom.

° Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako Sto ¢ete u praznu Strcaljku za

razrjedivanje uvuci 2,2 ml zraka.
o Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

. Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih Cestica.
Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.
o Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovaraju¢i datum i vrijeme

bacanja (novi rok valjanosti).

. Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

. Nemojte zamrznuti niti mucékati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.
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Priprema doza od 0,2 ml iz bo¢ice sa smedim poklopcem

Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 2,6 ml od kojih se moZe dobiti 10 doza od 0,2 ml.

Koristeci se asepti¢énom tehnikom, obriSite ¢ep boc€ice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,2 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do
4 godine.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 10 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog
volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i
igle, postoji moguénost da nec¢e preostati dovoljno volumena za izvlacenje deset doza iz iste
bocice.

Jedna doza mora sadrZavati 0,2 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
rakstozinameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to VaSe dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi vazne
podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
) Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovu lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lijecnika,

ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego 3to Va3e dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5
3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty Omicron XBB.1.5 i za §to se koristi

Comirnaty Omicron XBB.1.5 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19
prouzrocene virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju se daje
dojencadi i djeci u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne sadrzi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne
moze dobiti bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty Omicron XBB.1.5

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to Vase dijete primi

cjepivo:

o ako je Va3e dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon $to je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
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nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moZe cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji
ga prime i nije poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty moZe biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako je
Vase dijete imunokompromitirano, moZe primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty. U tim slu¢ajevima
dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovarajuc¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne preporucuje
se djeci u dobi od 5 do 11 godina.

Za djecu u dobi od 5 do 11 godina dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije informacije moZete
pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty Omicron XBB.1.5

Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoéa i dojenje

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju nije namijenjen
osobama starijima od 5 godina.

Za pojedinosti o primjeni u osoba starijih od 5 godina pogledajte uputu o lijeku za druge formulacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od uc¢inaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na

djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivno$¢u poput voznje bicikla. Pri¢ekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego Sto dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty Omicron XBB.1.5

Ako je Vase dijete dojence u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci, dobit ¢e cjepivo Comirnaty Omicron
XBB.1.5 iz bocice sa Zutim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,3 ml u mi$i¢ bedra.
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Ako je Vase dojence ili dijete u dobi od 1 godine ili starije, dobit ¢e cjepivo Comirnaty Omicron
XBB.1.5 iz bo¢ice sa Zutim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,3 ml u misi¢ bedra ili
u misi¢ nadlaktice.

Ako Vase dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo
infekciju virusom SARS-CoV-2, primit ¢e najviSe 3 injekcije (ukupan broj doza potreban za primarno
cijepljenje). Preporucuje se da primi drugu dozu 3 tjedna nakon prve doze, a trecu dozu najmanje

8 tjedana nakon druge doze da bi primarno cijepljenje bilo dovrSeno.

Ako je Vase dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, primit ¢e 1 injekciju. Ako je dijete vec bilo cijepljeno protiv bolesti
COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 dok ne protekne najmanje
3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako Vase dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navrsi 5 godina, primarno cijepljenje treba
dovrsiti istom razinom doze od 3 mikrograma.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moZe primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty Omicron
XBB.15.

Medusobna zamjenjivost

Za primarno cijepljenje, VaSe dijete moZe primiti bilo koje prethodno ili sadasnje cjepivo Comirnaty.
Dijete ne smije primiti viSe od ukupnog broja doza potrebnog za primarno cijepljenje. Primarno
cijepljenje djeteta provodi se samo jedanput.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5, obratite se
djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty Omicron XBB.1.5 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

) razdrazljivost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

) bol/osjetljivost, oticanje na mjestu primjene injekcije

) umor, glavobolja

) omamljenost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

. bol u misi¢ima, bol u zglobovima

. zimica, vrucica

. proljev

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba

. mucénina

o povracanje (,,vrlo ¢esto“ u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih

osoba u dobi od 2 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do 11 godina i u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 2 ili viSe godina)

o povecani limfni ¢vorovi (¢e$¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije
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alergijske reakcije poput osipa i svrbeza (,,¢esto*“ u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
smanjeni apetit (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
° upala sr¢anog misic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teSka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u pro$losti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene toc¢kice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koze (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slucajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty Omicron XBB.1.5

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedece informacije o Cuvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se mozZe
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedinaéne bo¢ice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bo¢ica moze

se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka

315


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se cuvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty Omicron XBB.1.5 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
rakstozinameran. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sa Zutim poklopcem sadrZi 3 doze od 0,3 ml s
3 mikrograma rakstozinamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty Omicron XBB.1.5 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporu¢uje u viSedoznoj
bocici s 3 doze, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s gumenim ¢epom i
zutim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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Puurs-Sint-Amands, 2870
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Ako dijete nije dovrSilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, za primarno cijepljenje Comirnaty Omicron XBB.1.5 iz bocice sa Zutim
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poklopcem primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja i u najvise 3 doze (ukupan broj doza
potreban za primarno cijepljenje); da bi primarno cijepljenje bilo dovrseno, primijenite drugu dozu
istog cjepiva 3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze.

Ako je dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju virusom
SARS-CoV-2, Comirnaty Omicron XBB.1.5 iz bo¢ice sa Zutim poklopcem primijenite
intramuskularno nakon razrjedivanja kao jednu dozu od 0,3 ml. Ako je osoba prethodno cijepljena
protiv bolesti COVID-19, treba primiti dozu cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 najmanje 3 mjeseca
nakon posljednje primljene doze.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty Omicron XBB.1.5 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se

osigurala sterilnost pripremljene disperzije.

o Provjerite ima li bo¢ica Zuti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty Omicron
XBB.1.5 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojen¢ad i djeca u dobi
od 6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica cuvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene bocice budu potpuno odmrznute.

o Nakon $to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bo¢ice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

o Prije upotrebe, neotvorena boc¢ica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrzaja boc¢ice sa Zutim poklopcem

o Ostavite odmrznutu boc¢icu da postigne sobnu temperaturu i paZljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti boCicu.

o Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

o Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bocici s 1,1 ml 0,9%-tne otopine
natrijevog klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom
tehnikom.

. Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako §to ¢ete u praznu Strcaljku za

razrjedivanje uvuci 1,1 ml zraka.

. Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

. Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno
cjepivo.

o Na boc¢icama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuéi datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

. Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

. Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.
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Priprema doza od 0,3 ml iz bo¢ice sa Zutim poklopcem

Nakon razrjedivanja, bocica sadrzi 1,58 ml od kojih se mogu dobiti 3 doze od 0,3 ml.

Koriste¢i se asepticnom tehnikom, obrisite Cep bocice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty Omicron XBB.1.5 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do
4 godine. Za izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i/ili
igle.

Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
bretovameran

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzrocene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i adolescentima u dobi
od 12 godina i starijima.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega ne moZete dobiti bolest
COVID-109.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon to ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, mozete se

320



cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih didnih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjee na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misi¢a) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su cesée
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1. U tim slu¢ajevima
morate se i dalje pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s Vasim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporuéuje se djeci mladoj od
12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZzete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudno¢e. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog
1 tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili novorodence. lako su
podaci o u€incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trudnoce
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ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati
tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja. Medutim, ne
oc¢ekuju se nikakvi u€inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u€inci ne nestanu prije nego Sto
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1
Comirnaty JN.1 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty JN.1 prije
nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Mogucde nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

Zimica, vrucica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢eS¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vi§e godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili vise godina)

. povecani limfni ¢vorovi (GeS¢e opaZzeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit
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o omaglica
. prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sr¢anog miSic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u pro$losti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. koZna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

° smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slucajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Jednodozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s
10 jednodoznih bocica cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili
se pojedina¢ne bo¢ice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od

10 bocica cjepiva se mogu odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 6 sati ili se pojedinacne
bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.
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Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon $to se izvadi iz zamrzivac¢a, neotvorena bo¢ica moze
se ¢uvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C u razdoblju do 10 tjedana; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na kutiji mora biti naznacen novi datum isteka roka
valjanosti za cuvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Otvorene bocice: Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, cjepivo ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do
30 °C i primijenite ga u roku od 12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno
cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive estice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran.
- Jednodozna bocica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma bretovamerana po dozi.
- Visedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml s 30 mikrograma bretovamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje:

o u jednodoznoj bocici s 1 dozom, volumena 2 ml, nacinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip 1), s
gumenim ¢epom i sivim plastiénim poklopcem s aluminijskim prstenom ili

o u viSedoznoj bocici sa 6 doza, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s
gumenim ¢epom i sivim plasticnim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja jednodoznih bocica: 10 bocica
Velicina pakiranja visedoznih bocica: 10 bocica
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de
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Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, benrapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMuada: Pfizer EAMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EALdg A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty JN.1 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se pobolj3ala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.

Provjerite ima li bo¢ica sivi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1

30 mikrograma/doza disperzija za injekciju (12 godina i stariji).

Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.

Ako se boc€ica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute boc€ice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da bo¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.

- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.

- Visedozne bocice: pakiranju od 10 viSedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.
Nakon §to su boéice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se ¢uvati, zapiSite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

Druga je moguénost odmrznuti pojedinaéne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.

Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

Pazljivo okrenite bocicu 10 puta kako biste promijeSali sadrZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.
Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.
Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive ¢estice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.
Provjerite je li boCica jednodozna ili visedozna 1 slijedite odgovarajuée upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice

" Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.

" Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- ViSedozne bocice

] Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

" Koristeci se aseptiénom tehnikom, obrisite ¢ep bocice jednokratnom antiseptickom
maramicom.

. Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty JN.1.

" Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi
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se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice.

= Jedna doza mora sadrzZavati 0,3 ml cjepiva.

= Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
= Zabiljezite odgovarajuéi datum/vrijeme na boc¢icu. Sve neprimijenjeno cjepivo

bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki (plasti¢noj)
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
bretovameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za §to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego §to primite Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzrocene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i adolescentima u dobi
od 12 godina i starijima.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega ne moZete dobiti bolest
COVID-109.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon Sto ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, mozete se
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cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih diSnih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjee na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i sluCajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nic¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1. U tim slu¢ajevima
morate se i dalje pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s Vasim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucéuje se djeci mladoj od
12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudnoée. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog
1 treéeg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili novorodence. lako su
podaci o u€incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trudnoce
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ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati
tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja. Medutim, ne
oc¢ekuju se nikakvi u€inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
Sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u¢inci ne nestanu prije nego $to
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1
Comirnaty JN.1 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty JN.1 prije
nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, mozZete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Mogude nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

Zimica, vruéica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢eS¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vise godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (GeS¢e opaZzeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit
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o omaglica
. prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sr¢anog miSic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u pro$losti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. koZna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

° smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (Cini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Zamrznute plasti¢ne napunjene Strcaljke: moraju se odmrznuti prije uporabe. Pakiranje od
10 napunjenih Strcaljki moZze se odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C. MoZe mu biti potrebno
2 sata da se odmrzne. Pazite da napunjene Strcaljke prije primjene budu potpuno odmrznute.

Druga je moguénost odmrznuti kutiju s 10 napunjenih Strcaljki na sobnoj temperaturi (do 30 °C), $to
¢e trajati 60 minuta.

Ako se jedna napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan kutije na sobnoj temperaturi (do 30 °C), ta
se napunjena Strcaljka mora odmah upotrijebiti.

331


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Odmrznute (prethodno zamrznute) plasti¢ne napunjene Strcaljke: Nakon Sto se izvade iz zamrzivaca,
napunjene $trcaljke mogu se cuvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C to 8 °C, bez prekoracenja
otisnutog roka valjanosti (EXP). Nakon $to napunjene Strcaljke budu prenesene na temperaturu od

2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se ¢uvati, zapiSite novi datum isteka roka valjanosti na kutiju. Ako su
zaprimljene na temperaturi od 2 °C do 8 °C, provijerite je li zapisan novi datum isteka roka valjanosti.
Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

Prije primjene odmrznute napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi od 8 °C do
30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran.
- Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma bretovamerana.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporu¢uje u napunjenoj Strcaljki
(dugacka plasti¢na Strcaljka od cikloolefinskog kopolimera, 1 ml) s cepom klipa (sintetska
bromobutilna guma) i kapicom za vrh (sintetska bromobutilna guma), bez igle.

Veli¢ina pakiranja: 10 napunjenih Strcaljki.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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Puurs-Sint-Amands, 2870
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
o Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty JN.1 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.

Upute za napunjene Strcaljke

Plasticne napunjene Strcaljke

o Zamrznute plasti¢ne napunjene Strcaljke moraju prije upotrebe biti potpuno odmrznute.

- Pakiranje od 10 napunjenih Strcaljki moZe se odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
Moze mu biti potrebno 2 sata da se odmrzne.

- Druga je moguénost odmrznuti kutiju s 10 zamrznutih napunjenih Strcaljki na sobnoj
temperaturi (do 30 °C), §to Ce trajati 60 minuta.

o Ako se jedna napunjena Strcaljka odmrzava zasebno izvan Kkutije na sobnoj temperaturi (do
30 °C), ta se napunjena Strcaljka mora odmah upotrijebiti.

o Nakon §to su napunjene Strcaljke prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se
Cuvati, zapiSite novi datum isteka roka valjanosti na kutiju. Ako su zaprimljene na temperaturi
od 2 °C do 8 °C, provijerite je li zapisan novi datum isteka roka valjanosti.

o Odmrznute (prethodno zamrznute) napunjene Strcaljke mogu se ¢uvati do 10 tjedana na
temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Nakon
odmrzavanja, cjepivo se ne smije ponovno zamrznuti.

. Prije primjene odmrznute napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od
8 °C do 30 °C i njima se moze rukovati pri sobnoj svjetlosti.

. Uklonite kapicu s vrha, polako je zakrecuéi u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav
sadrzaj.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki (staklenoj)
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
bretovameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za §to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzrocene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i adolescentima u dobi
od 12 godina i starijima.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega ne moZete dobiti bolest
COVID-109.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon Sto ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, mozete se
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cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih didnih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i sluCajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nic¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1. U tim slu¢ajevima
morate se i dalje pridrZavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s Vasim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporuéuje se djeci mladoj od
12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty JN.1 moZe se primijeniti istodobno s
visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudnoée. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog
1 tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne u¢inke na trudnocu ili novorodence. lako su
podaci o u€incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trudnoce
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ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati
tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja. Medutim, ne
oc¢ekuju se nikakvi u€inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u€inci ne nestanu prije nego Sto
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1
Comirnaty JN.1 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty JN.1 prije
nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, moZete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢eS¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vise godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili vise godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit
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o omaglica
o prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sréanog miSi¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u pro$losti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene toc¢kice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*.

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cjepivo se isporucuje i Cuva na temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo u hladnjaku).

Prije upotrebe, napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C i
njima se smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran.
- Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma bretovamerana po
dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u napunjenoj Strcaljki
(Strcaljka od stakla tipa I) s ¢epom klipa (sintetska bromobutilna guma) i kapicom za vrh (sintetska
bromobutilna guma), bez igle.

Veli¢ina pakiranja: 10 napunjenih Strcaljki

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

) Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAlhada: Pfizer EAAGG ALE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40
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Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161

Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratdrios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaénia: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
. Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Comirnaty JN.1 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 primjenjuje se najmanje

3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala

sterilnost pripremljene disperzije.

Upute za napunjene Strcaljke
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Staklene napunjene Strcaljke

e Prije primjene, staklene napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od 8 °C
do 30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

e Uklonite kapicu s vrha, polako je zakrecuci u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav sadrzaj.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Djeca u dobi od 5 do 11 godina
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
bretovameran

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vase dijete primi ovo cjepivo jer sadrzi vazne

podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
0voj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za §to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzro¢ene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju daje se djeci u dobi od 5 do
11 godina.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne moZe dobiti
bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto Vase dijete primi

cjepivo:

o ako je VasSe dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon §to je ranije primilo ovo cjepivo
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o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moZe cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 mozZe biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
je Vase dijete imunokompromitirano, moZe primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1. U tim
slu¢ajevima dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti
COVID-19. Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je
primjereno. Razgovarajte o odgovarajué¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne preporucuje se djeci
mladoj od 5 godina.

Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije
informacije mozete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojencadi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1
Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoéa i dojenje
Ako je Vase dijete trudno, obavijestite o tome djetetovog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika
prije nego Sto Vase dijete primi ovo cjepivo.

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudnocée. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog
I treceg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili novorodence. lako su
podaci o u¢incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trudnoce
ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati
tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja. Medutim, ne
oc¢ekuju se nikakvi ucinci na dojeno novorodence/dojencée. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati tijekom dojenja.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od uc¢inaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivno$¢u poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego $to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 djetetu se daje nakon razrjedivanja kao injekcija od 0,2 ml u misi¢ nadlaktice.

Vase ¢e dijete primiti 1 injekciju bez obzira na to je li ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti COVID-19.

Ako je Vase dijete ve¢ cijepljeno protiv bolesti COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Cominaty
JN.1 prije nego 5to protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje doze koju je primilo.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se djetetovom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
o bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

o umor, glavobolja

o bol u misi¢ima, bol u zglobovima

. zimica, vrucica

o proljev

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
. mucnina

[ ]

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vise godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 5 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 5 do 11 godinai u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 5 ili viSe godina)

o povecani limfni ¢vorovi (Cesce opazeno nakon docjepljivanja)

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
. prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
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o upala sr¢anog misica (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

o oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

o koZna reakcija koja uzrokuje crvene to¢kice ili mrlje na koZi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

o neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (Cini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se mozZe
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 4 sata ili se pojedina¢ne bo¢ice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bocica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, §to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.
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Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 10 doza od 0,2 ml s 10 mikrograma
bretovamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u visSedoznoj bocici sa
10 doza, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s gumenim ¢epom i narancastim
plasti¢énim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
. Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
. Ceska republika: Pfizer, spol. s r.o., Tel: +420 283 004 111
. Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100
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Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EXada: Pfizer EMMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.1., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedecée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty JN.1 primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja kao jednu dozu od 0,2 ml bez obzira
na cijepni status za bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.
Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.

Provjerite ima li bo¢ica narancasti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1
10 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).
Ako na naljepnici bo¢ice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.

Ako je bocica ¢uvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 4 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene bocice budu potpuno odmrznute.
Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se cuvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje

Ostavite odmrznutu boc¢icu da postigne sobnu temperaturu i paZljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti boCicu.

Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija mozZe sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bo¢ici s 1,3 ml 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom tehnikom.

Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz Cepa bocice tako Sto cete u praznu Strcaljku za
razrjedivanje uvuéi 1,3 ml zraka.

Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih ¢estica. Ako
su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.

Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeZiti odgovaraju¢i datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od

12 sati.

Nemojte zamrznuti niti muc¢kati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,2 ml

Nakon razrjedivanja, bocica sadrzi 2,6 ml od kojih se moze dobiti 10 doza od 0,2 ml.

Koriste¢i se aseptiénom tehnikom, obrisite ¢ep bocice jednokratnom antiseptickom maramicom.
Izvucite 0,2 ml cjepiva Comirnaty JN.1 za djecu u dobi od 5 do 11 godina.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 10 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog volumena
ne bi smio biti veéi od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji
mogucnost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje deset doza iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrzZavati 0,2 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite bocicu
zajedno s tim preostalim volumenom.

Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Djeca u dobi od 5 do 11 godina
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
bretovameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu u djeteta i Vi moZete pomo¢i. Za postupak
prijavljivanja nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vase dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi Vama
vazne podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lijecnika,

ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljuéuje i svaku mogu¢u nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjeavanje bolesti COVID-19 prouzroéene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se djeci u dobi od 5 do 11 godina.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrzi virus za stvaranje imunosti, od njega VaSe dijete ne moZe dobiti
bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to Vase dijete primi Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lijeéniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto VaSe dijete primi

cjepivo:

o ako je Vase dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon Sto je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
nakon injekcije
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o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase se dijete moZe cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vas3e dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slucajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljezeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 moZda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty JN.1 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
je Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1. U tim
slucajevima dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti
COVID-19. Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je
primjereno. Razgovarajte o odgovarajué¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporuéuje se djeci mladoj od
5 godina.

Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije
informacije mozete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1
Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoda i dojenje
Ako je Vase dijete trudno, obavijestite o tome djetetovog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika
prije nego Sto Vase dijete primi ovo cjepivo.

Jos nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom trudnoée. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenima prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom
drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili novorodencad.
Iako su podaci o u€incima na trudnocu ili novorodencad nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja
ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati
tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty JN.1 tijekom dojenja. Medutim, ne
ocekuju se nikakvi u€inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty JN.1 smije se primjenjivati tijekom dojenja.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguée nuspojave) mogu privremeno utjecati na
djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivno$¢u poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego $to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1
Comirnaty JN.1 daje se djetetu kao injekcija od 0,3 ml u migi¢ nadlaktice.

VaSe ¢e dijete primiti 1 injekciju bez obzira na to je li ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti COVID-19.

Ako je Vase dijete ve¢ cijepljeno protiv bolesti COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Cominaty
JN.1 prije nego $to protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje doze koju je primilo.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se djetetovom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
o bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
mucnina
povracanje (,,vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 5 do 18 godina)
crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 5 do 11 godinai u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 5 ili viSe godina)

o povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

o o

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
. prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sréanog misic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
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prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

o oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

o kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

o neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (Cini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Jednodozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s
10 jednodoznih bocica cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili
se pojedinacne bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne boéice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od
10 bocica cjepiva se mogu odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 6 sati ili se pojedinacne
bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bocica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C u razdoblju do 10 tjedana; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na kutiji mora biti naznacen novi datum isteka roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrZzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
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Otvorene bocice: Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, cjepivo ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do
30 °C i primijenite ga u roku od 12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno
cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran.
- Jednodozna bocica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 10 mikrograma bretovamerana po dozi.
- Visedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml s 10 mikrograma bretovamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje:

o u jednodoznoj bo¢ici s 1 dozom, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), S
gumenim ¢epom i plavim plastiénim poklopcem s aluminijskim prstenom ili

o u viSedoznoj bocici sa 6 doza, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s
gumenim ¢epom i plavim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja jednodoznih bocica: 10 bocica
Velicina pakiranja visedoznih bocica: 10 bocica
Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bruarapus: [1daitzep JliokcemOypr CAPJI, Kion, benrapus, Tem: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EMada: Pfizer EAMGG A.E., TnA.: +30 210 6785 800

Espana: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: 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 podroc¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty JN.1 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

354


http://www.comirnatyglobal.com/
https://www.ema.europa.eu/

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty JN.1 treba primijeniti najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.

Provjerite ima li bo¢ica plavi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1

10 mikrograma/doza disperzija za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).

Ako na naljepnici bocice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.

Ako se bocica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba
prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da bo¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.

- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.

- Visedozne boéice: pakiranju od 10 viSedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.
Nakon §to su boéice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se Cuvati, zapiSite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

Druga je moguénost odmrznuti pojedina¢ne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.

Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Boc¢icama s odmrznutim sadrZzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

Pazljivo okrenite boc¢icu 10 puta kako biste promijeSali sadrzZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.
Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.
Nakon mije3anja, cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez
vidljivih ¢estica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.
Provjerite je li bocica jednodozna ili viSedozna i slijedite odgovarajuce upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice

" Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.

. Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- Visedozne bocice

. Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

" Koriste¢i se asepticnom tehnikom, obriSite Cep bocice jednokratnom antiseptickom
maramicom.

" Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty JN.1 za djecu u dobi od 5 do 11 godina.

- Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi

se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice.

= Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

= Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
= Zabiljezite odgovarajuéi datum/vrijeme na bocicu. Sve neprimijenjeno cjepivo

bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.

355



Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to VaSe dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi vazne
podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovu lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lijecnika,

ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljuéuje i svaku mogu¢u nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjeavanje bolesti COVID-19 prouzroéene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju se daje dojencadi i djeci u
dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne moZe dobiti
bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego 5to VaSe dijete primi

cjepivo:

o ako je Va3e dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon §to je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
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nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moZe cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih didnih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasti¢eno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty moZe biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako je
Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty. U tim slu¢ajevima
dijete se i dalje mora pridrZavati fizi¢kih mjera opreza koje pomazu sprjeéavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne preporucuje se djeci u
dobi od 5 do 11 godina.

Za djecu u dobi od 5 do 11 godina dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije informacije moZete
pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1

Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoéa i dojenje

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju nije namijenjen osobama
starijima od 5 godina.

Za pojedinosti o primjeni u osoba starijih od 5 godina pogledajte uputu o lijeku za druge formulacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguée nuspojave) mogu privremeno utjecati na

djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivnos¢éu poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego Sto dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1

Ako je VasSe dijete dojence u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci, dobit ¢e cjepivo Comirnaty JN.1 iz
bocice sa smedim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,2 ml u mi§i¢ bedra. Ako je Vase
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dojence ili dijete u dobi od 1 godine ili starije, dobit ¢e cjepivo Comirnaty JN.1 iz bo¢ice sa smedim
poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,2 ml u mi$i¢ bedra ili u misi¢ nadlaktice.

Ako Vase dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo
infekciju virusom SARS-CoV-2, primit ¢e najviSe 3 injekcije (ukupan broj doza potreban za primarno
cijepljenje). Preporucuje se da primi drugu dozu 3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje

8 tjedana nakon druge doze da bi primarno cijepljenje bilo dovrseno.

Ako je Vase dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, primit ¢e 1 injekciju. Ako je dijete ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti
COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Comirnaty JN.1 dok ne protekne najmanje 3 mjeseca od
posljednje primljene doze.

Ako Vase dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navrsi 5 godina, primarno cijepljenje treba
dovrsiti istom razinom doze od 3 mikrograma.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.
Medusobna zamjenjivost

Za primarno cijepljenje, VaSe dijete moze primiti bilo koje prethodno ili sadaSnje cjepivo Comirnaty.
Dijete ne smije primiti viSe od ukupnog broja doza potrebnog za primarno cijepljenje. Primarno
cijepljenje djeteta provodi se samo jedanput.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se djetetovom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

o razdraZljivost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

o bol/osjetljivost, oticanje na mjestu primjene injekcije

o umor, glavobolja

o omamljenost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

o bol u misi¢ima, bol u zglobovima

° zimica, vrucica

. proljev

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba

° mucnina

. povracéanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vise godina i u imunokompromitiranih

osoba u dobi od 2 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do 11 godina i u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 2 ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti

bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza (,,Cesto u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
smanjeni apetit (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

omaglica
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. prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
o upala sr¢anog misica (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca ili bol u prsnom ko3u

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (Cini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se moze
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedina¢ne bo¢ice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon $to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bocica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.
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Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sa smedim poklopcem sadrZi 10 doza od 0,2 ml s
3 mikrograma bretovamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u visSedoznoj bocici sa
10 doza, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip 1), s gumenim ¢epom i smedim
plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A/N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ako dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, za primarno cijepljenje Comirnaty JN.1 iz bocice sa smedim poklopcem
primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja i u najvise 3 doze (ukupan broj doza potreban za
primarno cijepljenje); da bi primarno cijepljenje bilo dovrSeno, primijenite drugu dozu istog cjepiva
3 tjedna nakon prve doze, a treu dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze.
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Ako je dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju virusom
SARS-CoV-2, Comirnaty JN.1 iz bo¢ice sa smedim poklopcem primijenite intramuskularno nakon
razrjedivanja kao jednu dozu od 0,2 ml. Ako je osoba prethodno cijepljena protiv bolesti COVID-19,
treba primiti dozu cjepiva Comirnaty JN.1 najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bo¢ica smedi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1
3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojenc¢ad i djeca u dobi od
6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u sazetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica ¢uvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene bocice budu potpuno odmrznute.

o Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

o Prije upotrebe, neotvorena bo¢ica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrzaja bocice sa smedim poklopcem

o Ostavite odmrznutu bo¢icu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.
. Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,

amorfne Cestice.

. Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bo¢ici s 2,2 ml 0,9%-tne otopine
natrijevog klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom
tehnikom.

. Izjednacite tlak u bo€ici prije izvlaenja igle iz ¢epa bocice tako §to ¢ete u praznu Strcaljku za
razrjedivanje uvudi 2,2 ml zraka.

Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

. Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih Cestica.
Ako su prisutne vidljive ¢estice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno cjepivo.
o Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuc¢i datum i vrijeme

bacanja (novi rok valjanosti).

o Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

. Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,2 ml iz bocice sa smedim poklopcem

. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 2,6 ml od kojih se moZe dobiti 10 doza od 0,2 ml.

o Koristeci se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocice jednokratnom antiseptickom maramicom.
) Izvucite 0,2 ml cjepiva Comirnaty JN.1 za dojenéad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine.
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o Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi se iz jedne
bocice izvuklo 10 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle malog mrtvog
volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se upotrebljavaju standardne Strcaljke i
igle, postoji mogucnost da nece preostati dovoljno volumena za izvlacenje deset doza iz iste

bocice.
o Jedna doza mora sadrZavati 0,2 ml cjepiva.
o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,2 ml, bacite

bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.
. Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
bretovameran

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to VaSe dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi vazne
podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovu lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lijecnika,

ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty JN.1 i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1
3. Kako se daje Comirnaty JN.1

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty JN.1 i za 3to se koristi

Comirnaty JN.1 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjeavanje bolesti COVID-19 prouzroéene virusom
SARS-CoV-2.

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju se daje dojencadi i djeci u
dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty JN.1 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne moZe dobiti
bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty JN.1

Comirnaty JN.1 ne smije se dati
o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to Vase dijete primi

cjepivo:

o ako je Va3e dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon $to je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osjeca nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
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nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moze cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sr¢anog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. Zabiljezena su ¢esSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao Sto su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty JN.1 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty moZe biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako je
Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty. U tim slu¢ajevima
dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovarajuc¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne preporucuje se djeci u
dobi od 5 do 11 godina.

Za djecu u dobi od 5 do 11 godina dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije informacije moZete
pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty JN.1

Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnodéa i dojenje

Comirnaty JN.1 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju nije namijenjen osobama
starijima od 5 godina.

Za pojedinosti o primjeni u osoba starijih od 5 godina pogledajte uputu o lijeku za druge formulacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na

djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivnos¢éu poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
ucinci ne nestanu prije nego 3to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty JN.1

Ako je Vase dijete dojence u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci, dobit ¢e cjepivo Comirnaty JN.1 iz
bocice sa Zutim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,3 ml u misi¢ bedra. Ako je Vase
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dojence ili dijete u dobi od 1 godine ili starije, dobit ¢e cjepivo Comirnaty JN.1 iz bo€ice sa Zutim
poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,3 ml u mi$i¢ bedra ili u misi¢ nadlaktice.

Ako Vase dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo
infekciju virusom SARS-CoV-2, primit ¢e najviSe 3 injekcije (ukupan broj doza potreban za primarno
cijepljenje). Preporucuje se da primi drugu dozu 3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje

8 tjedana nakon druge doze da bi primarno cijepljenje bilo dovrseno.

Ako je Vase dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, primit ¢e 1 injekciju. Ako je dijete ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti
COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Comirnaty JN.1 dok ne protekne najmanje 3 mjeseca od
posljednje primljene doze.

Ako Vase dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navrsi 5 godina, primarno cijepljenje treba
dovrsiti istom razinom doze od 3 mikrograma.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty JN.1.

Medusobna zamjenjivost

Za primarno cijepljenje, VaSe dijete moze primiti bilo koje prethodno ili sadaSnje cjepivo Comirnaty.
Dijete ne smije primiti viSe od ukupnog broja doza potrebnog za primarno cijepljenje. Primarno
cijepljenje djeteta provodi se samo jedanput.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty JN.1, obratite se djetetovom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty JN.1 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
razdraZljivost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
bol/osjetljivost, oticanje na mjestu primjene injekcije
umor, glavobolja

omamljenost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
mucnina
povracéanje (,,vrlo ¢esto™ u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 2 do 18 godina)
crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do 11 godina i u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 2 ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

o o

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti

bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza (,,Cesto u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
smanjeni apetit (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

omaglica
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o prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
o upala sréanog miSica (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u 0voj uputi.
Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty JN.1

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se moze
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedinaéne bo¢ice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon §to se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bo¢ica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.
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Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty JN.1 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
bretovameran. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sa Zutim poklopcem sadrzi 3 doze od 0,3 ml s
3 mikrograma bretovamerana po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty JN.1 izgleda i sadrzaj pakiranja

Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u visedoznoj
bocici s 3 doze, volumena 2 ml, nacinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s gumenim ¢epom i
Zutim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A/N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ako dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, za primarno cijepljenje Comirnaty JN.1 iz bocice sa Zutim poklopcem
primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja i u najvise 3 doze (ukupan broj doza potreban za
primarno cijepljenje); da bi primarno cijepljenje bilo dovrSeno, primijenite drugu dozu istog cjepiva
3 tjedna nakon prve doze, a treu dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze.
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Ako je dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju virusom
SARS-CoV-2, Comirnaty JN.1 iz bo¢ice sa Zutim poklopcem primijenite intramuskularno nakon
razrjedivanja kao jednu dozu od 0,3 ml. Ako je osoba prethodno cijepljena protiv bolesti COVID-19,
treba primiti dozu cjepiva Comirnaty JN.1 najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty JN.1 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bo¢ica Zuti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty JN.1
3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojenc¢ad i djeca u dobi od
6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica ¢uvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene bo¢ice budu potpuno odmrznute.
o Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.
o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

. Druga je moguc¢nost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.
o Prije upotrebe, neotvorena bo¢ica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje sadrZaja bocice sa Zutim poklopcem

. Ostavite odmrznutu bo¢icu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.

. Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija moze sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

. Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bo¢ici s 1,1 ml 0,9%-tne otopine
natrijevog klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, asepticnom
tehnikom.

. Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako Sto ¢ete u praznu Strcaljku za

razrjedivanje uvudi 1,1 ml zraka.
Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

. Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno
cjepivo.

o Na bocicama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovarajuc¢i datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

. Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

. Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,3 ml iz bo¢ice sa Zutim poklopcem
. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 1,58 ml od kojih se mogu dobiti 3 doze od 0,3 ml.

o Koristeci se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom maramicom.
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o Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty JN.1 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine. Za
izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i/ili igle.

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

o Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
mRNA koja kodira KP.2

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty KP.2 i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty KP.2
3. Kako se daje Comirnaty KP.2

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty KP.2 i za $to se Koristi

Comirnaty KP.2 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzrocene
virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i adolescentima u dobi
od 12 godina i starijima.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty KP.2 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega ne moZete dobiti bolest
COVID-109.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to primite Comirnaty KP.2

Comirnaty KP.2 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon Sto ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, mozete se
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cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih didnih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. Zabiljezena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i sluCajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nic¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty KP.2 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty KP.2 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2. U tim slu¢ajevima
morate se i dalje pridrZavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s Vasim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci mladoj od
12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty KP.2
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti istodobno s
cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti istodobno s
visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego Sto primite ovo cjepivo.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom trudnoc¢e. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog
1 tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne u€inke na trudnocu ili novorodence. lako su
podaci o u€incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trudnoce
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ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty KP.2 smije se
primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom dojenja. Medutim, ne
oc¢ekuju se nikakvi u€inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojenc¢adi. Comirnaty KP.2 smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u¢inci ne nestanu prije nego §to
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty KP.2
Comirnaty KP.2 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste ve¢ cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty KP.2 prije
nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty KP.2, obratite se lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty KP.2 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢e$¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vi§e godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili vise godina)

o povecani limfni ¢vorovi (GeS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit
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o omaglica
. prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sr¢anog miSic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teSka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proSlosti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene tockice ili mrlje na koZi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (¢ini se da u vecini slucajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedece informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Jednodozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s
10 jednodoznih bocica cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili
se pojedina¢ne bo¢ice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne bocice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od

10 bocica cjepiva se mogu odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 6 sati ili se pojedinacne
bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.
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Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon $to se izvadi iz zamrzivac¢a, neotvorena bo¢ica moze
se ¢uvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C u razdoblju do 10 tjedana; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na kutiji mora biti naznacen novi datum isteka roka
valjanosti za cuvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se cuvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Otvorene bocice: Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, cjepivo ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do
30 °C i primijenite ga u roku od 12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno
cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive estice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty KP.2 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
MRNA koja kodira KP.2.
- Jednodozna bocica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma mRNA koja kodira KP.2 po
dozi.
- Visedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml s 30 mikrograma mRNA koja kodira KP.2 po
dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty KP.2 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje:

o u jednodoznoj bocici s 1 dozom, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip 1), s
gumenim ¢epom i sivim plastiénim poklopcem s aluminijskim prstenom ili

o u visedoznoj bocici sa 6 doza, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip 1),
gumenim ¢epom i sivim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja jednodoznih bocica: 10 bocica
Velicina pakiranja visedoznih bocica: 10 bocica
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

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

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGG AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.
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URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty KP.2 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty KP.2 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty KP.2 mora pripremiti zdravstveni radnik pomoc¢u asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bocica sivi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty KP.2
30 mikrograma/doza disperzija za injekciju (12 godina i stariji).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka, upute pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.
o Ako se bocica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da bo¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.
- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.
- Visedozne boéice: pakiranju od 10 viSedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.

o Nakon §to su bocice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se Cuvati, zapisite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

o Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedina¢ne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.
o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml

o Pazljivo okrenite boc¢icu 10 puta kako biste promijeSali sadrzZaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.

. Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moZe sadrZavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

. Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao bijela do gotovo bijela disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.

. Provjerite je li boCica jednodozna ili viSedozna i slijedite odgovarajuce upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice
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Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.

- Visedozne bocice

Zbrinjavanje

Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

Koristeci se asepticnom tehnikom, obrisite ¢ep boc€ice jednokratnom antiseptickom
maramicom.

Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty KP.2.

Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi
se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti ve¢i od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne Strcaljke i igle, postoji moguénost da nece preostati
dovoljno volumena za izvla¢enje Seste doze iz iste bocice.

Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.

Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

Zabiljezite odgovaraju¢i datum/vrijeme na boc¢icu. Sve neprimijenjeno cjepivo
bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bogice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki (staklenoj)
Odrasli i adolescenti u dobi od 12 godina i stariji
cjepivo protiv COVID-19 (mMRNA)
mRNA koja kodira KP.2

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty KP.2 i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to primite Comirnaty KP.2
3. Kako se daje Comirnaty KP.2

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comirnaty KP.2 i za $to se Koristi

Comirnaty KP.2 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzrocene
virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se odraslima i adolescentima u dobi
od 12 godina i starijima.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty KP.2 ne sadrzi virus za stvaranje imunosti, od njega ne moZete dobiti bolest
COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to primite Comirnaty KP.2

Comirnaty KP.2 ne smije se dati
o ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite cjepivo:

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije nekog
drugog cjepiva ili nakon Sto ste ranije primili ovo cjepivo

o ako osjecate nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako ste se ikad onesvijestili nakon
injekcije
o ako imate teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim, moZete se
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cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput prehlade

o ako imate problema sa zgruSavanjem krvi, lako Vam nastaju modrice ili uzimate lijek za
sprjeCavanje zgruSavanja krvi

o ako imate oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja lijeka poput
kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misi¢a) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su cesce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljeZeni su i sluCajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nic¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty KP.2 mozda nece pruZiti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo ta zastita trajati.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty KP.2 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
ste imunokompromitirani, mozete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2. U tim slucajevima
morate se i dalje pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti COVID-19.
Osim toga, osobe s kojima ste u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je primjereno.
Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s Vasim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty KP.2 30 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci mladoj od
12 godina.

Za dojencad u dobi od 6 i vise mjeseci i djecu mladu od 12 godina dostupne su pedijatrijske
formulacije. Detaljnije informacije moZzete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje za dojencad mladu od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty KP.2
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove ili ako ste nedavno primili neko drugo cjepivo.

Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti u isto vrijeme kad i cjepivo protiv gripe.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti istodobno s
konjugiranim pneumokoknim cjepivom.

U osoba u dobi od 18 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti istodobno s
cjepivom protiv respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

U osoba u dobi od 65 godina i starijih, cjepivo Comirnaty KP.2 moZe se primijeniti istodobno s
visokom dozom cjepiva protiv gripe i cjepivom protiv RSV-a.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obavijestite o tome lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika prije nego 5to primite ovo cjepivo.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom trudnoc¢e. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenim prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom drugog
1 tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili novorodence. lako su
podaci o u€incima na trudnocu ili novorodence nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja trudnoce
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ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty KP.2 smije se
primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom dojenja. Medutim, ne
o¢ekuju se nikakvi u¢inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty KP.2 smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pricekajte dok ti u€inci ne nestanu prije nego Sto
pocnete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

3. Kako se daje Comirnaty KP.2
Comirnaty KP.2 daje se kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Primit ¢ete 1 injekciju, bez obzira na to jeste li ve¢ bili cijepljeni protiv bolesti COVID-19.

Ako ste veé cijepljeni protiv bolesti COVID-19, ne smijete primiti dozu cjepiva Cominaty KP.2 prije
nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje primljene doze.

Ako ste imunokompromitirani, moZete primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty KP.2, obratite se lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty KP.2 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

Neke od ovih nuspojava bile su nesto ¢eS¢e u adolescenata u dobi od 12 do 15 godina nego u odraslih.

mucnina

povracanje (,,vrlo ¢esto* u trudnica u dobi od 18 ili vi§e godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 12 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u imunokompromitiranih osoba u dobi od 12
ili vise godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

lose osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbeZ na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit
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o omaglica
. prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
o alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sr¢anog miSic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. teka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u pro$losti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene toc¢kice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobican osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

° smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (Cini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*.

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cjepivo se isporucuje i Cuva na temperaturi od 2 °C do 8 °C (samo u hladnjaku).

Prije upotrebe, napunjene $trcaljke mogu se Cuvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C 130 °C i
njima se smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty KP.2 sadrzi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
MRNA koja kodira KP.2.
- Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 1 dozu od 0,3 ml s 30 mikrograma mRNA koja kodira
KP.2 po dozi.
) Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty KP.2 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bijela do gotovo bijela disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u napunjenoj Strcaljki
(Strcaljka od stakla tipa I) s ¢epom klipa (sintetska bromobutilna guma) i kapicom za vrh (sintetska
bromobutilna guma), bez igle.

Veli¢ina pakiranja: 10 napunjenih Strcaljki

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

) Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. s r.o., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EArada: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafia: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40
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Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161

Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia: Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Konpog: Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratdrios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romaénia: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
. Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Comirnaty KP.2 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty KP.2 primjenjuje se najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene

Comirnaty KP.2 mora pripremiti zdravstveni radnik pomoc¢u asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala

sterilnost pripremljene disperzije.

Upute za napunjene Strcaljke
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Staklene napunjene Strcaljke

e Prije primjene, staklene napunjene $trcaljke mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturama od 8 °C
do 30 °C i njima se moZe rukovati pri sobnoj svjetlosti.

e Uklonite kapicu s vrha, polako je zakrecuci u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Nemojte
tresti. Spojite odgovarajucu iglu za intramuskularnu injekciju na $trcaljku i primijenite sav sadrzaj.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju
Djeca u dobi od 5 do 11 godina
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
mMRNA koja kodira KP.2

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu u djeteta i Vi mozete pomoéi. Za postupak
prijavljivanja nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vase dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi Vama

vazne podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty KP.2 i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego $to Va3e dijete primi Comirnaty KP.2
3. Kako se daje Comirnaty KP.2

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1.  Sto je Comirnaty KP.2 i za to se Koristi

Comirnaty KP.2 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzroc¢ene
virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju daje se djeci u dobi od 5 do 11 godina.

Cjepivo poti¢e imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty KP.2 ne sadrZi virus za stvaranje imunosti, od njega VaSe dijete ne moZe dobiti
bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluZzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego 3to Vase dijete primi Comirnaty KP.2

Comirnaty KP.2 ne smije se dati

o ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto VaSe dijete primi

cjepivo:

) ako je Vase dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon Sto je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
nakon injekcije
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o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase se dijete moze cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vas3e dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjece na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢eSce
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U veéini slucajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijeCenje, a zabiljezeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao $to su nedostatak zraka, osje¢aj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty KP.2 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasticeno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty KP.2 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
je Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2. U tim
slucajevima dijete se i dalje mora pridrzavati fizickih mjera opreza koje pomazu sprjecavanju bolesti
COVID-19. Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je
primjereno. Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty KP.2 10 mikrograma/doza disperzija za injekciju ne preporucuje se djeci mladoj od
5 godina.

Za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije
informacije mozete pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty KP.2
Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnoda i dojenje
Ako je Vase dijete trudno, obavijestite o tome djetetovog lijeénika, medicinsku sestru ili ljekarnika
prije nego Sto Vase dijete primi ovo cjepivo.

Jo§ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom trudnoc¢e. Medutim, velika
koli¢ina podataka o trudnicama cijepljenima prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty tijekom
drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce nije pokazala negativne ucinke na trudnocu ili novorodencad.
Iako su podaci o ucincima na trudnocu ili novorodencad nakon cijepljenja tijekom prvog tromjesecja
ograniceni, nisu opazene promjene vezano uz rizik od pobacaja. Comirnaty KP.2 smije se
primjenjivati tijekom trudnoce.

Jo$ nema dostupnih podataka o primjeni cjepiva Comirnaty KP.2 tijekom dojenja. Medutim, ne
o¢ekuju se nikakvi u¢inci na dojeno novorodence/dojence. Podaci prikupljeni u Zena koje su dojile
nakon cijepljenja prvobitno odobrenim cjepivom Comirnaty nisu pokazali da postoji rizik od
nuspojava u dojene novorodencadi/dojencadi. Comirnaty KP.2 smije se primjenjivati tijekom dojenja.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguée nuspojave) mogu privremeno utjecati na
djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivno$¢u poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
udinci ne nestanu prije nego $to dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty KP.2
Comirnaty KP.2 daje se djetetu kao injekcija od 0,3 ml u misi¢ nadlaktice.

Vase ¢e dijete primiti 1 injekciju bez obzira na to je li ve¢ bilo cijepljeno protiv bolesti COVID-19.

Ako je Vase dijete ve¢ cijepljeno protiv bolesti COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Cominaty
KP.2 prije nego Sto protekne najmanje 3 mjeseca od posljednje doze koju je primilo.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty KP.2, obratite se djetetovom
lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave
Kao sva cjepiva, Comirnaty KP.2 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba
o bol, oticanje na mjestu primjene injekcije

umor, glavobolja

bol u misi¢ima, bol u zglobovima

zimica, vrucica

proljev

este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
mucnina
povracanje (,,vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih
osoba u dobi od 5 do 18 godina)
crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 5 do 11 godinai u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 5 ili viSe godina)

o povecani limfni ¢vorovi (¢es¢e opazeno nakon docjepljivanja)

o o

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti
bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza

smanjeni apetit

omaglica

prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
. prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
. upala sr¢anog misic¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
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prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

o jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

o oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrucje lica)

o koZna reakcija koja uzrokuje crvene to¢kice ili mrlje na koZi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

o neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

o smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (Cini se da u vecini sluc¢ajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporu¢uje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se po
zaprimanju moze ¢uvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Jednodozne bocice:_Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja s
10 jednodoznih bocica cjepiva mogu se odmrznuti ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili
se pojedinacne bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Visedozne boéice: Kad se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od
10 bocica cjepiva se mogu odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8°C tijekom 6 sati ili se pojedinacne
bocice mogu odmrznuti na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon Sto se izvadi iz zamrzivaca, neotvorena bocica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C u razdoblju do 10 tjedana; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na kutiji mora biti naznacen novi datum isteka roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.

Prije upotrebe, neotvorene boc¢ice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.
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Otvorene bocice: Nakon prvog probijanja ¢epa bocice, cjepivo ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do
30 °C i primijenite ga u roku od 12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno
cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da sadrzi vidljive Cestice ili je promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty KP.2 sadrzi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
MRNA koja kodira KP.2.
- Jednodozna bocica sadrzi 1 dozu od 0,3 ml s 10 mikrograma mRNA koja kodira KP.2 po
dozi.
- Visedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml s 10 mikrograma mRNA koja kodira KP.2 po
dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
kolesterol
trometamol
trometamolklorid
saharoza
voda za injekcije

Kako Comirnaty KP.2 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7.,9) koja se isporucuje:

o u jednodoznoj bocici s 1 dozom, volumena 2 ml, na¢injenoj od prozirnog stakla (staklo tip 1), s
gumenim ¢epom i plavim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom ili

o u visedoznoj bocici sa 6 doza, volumena 2 ml, nacinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip 1), s
gumenim ¢epom i plavim plastiénim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja jednodoznih bocica: 10 bocica
Veli¢ina pakiranja viSedoznih bocica: 10 bocica
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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Puurs-Sint-Amands, 2870
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A./N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.0., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch), Tni: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratérios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za svetovanje s podroé¢ja farmaceviske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

. Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Comirnaty KP.2 primijenite intramuskularno kao jednu dozu od 0,3 ml bez obzira na cijepni status za
bolest COVID-19.

Osobama koje su ve¢ cijepljene protiv bolesti COVID-19, Comirnaty KP.2 treba primijeniti najmanje
3 mjeseca nakon posljednje primljene doze cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty KP.2 mora pripremiti zdravstveni radnik pomoc¢u asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bocica plavi plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty KP.2
10 mikrograma/doza disperzija za injekciju (djeca u dobi od 5 do 11 godina).

o Ako na naljepnici bo¢ice piSe drugi naziv lijeka, upute pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka
za tu formulaciju.
o Ako se bocica ¢uva zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu. Pazite da bo¢ice budu potpuno
odmrznute prije primjene.
- Jednodozne bocice: pakiranju od 10 jednodoznih bocica treba 2 sata da se odmrzne.
- Visedozne bocice: pakiranju od 10 visedoznih bocica treba 6 sati da se odmrzne.

. Nakon $to su bocice prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C na kojoj ¢e se Cuvati, zapisite
novi datum isteka roka valjanosti na kutiju.

o Neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedinacne zamrznute bocice u roku od 30 minuta na
temperaturi do 30 °C.
o Prije upotrebe, neotvorena bocica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.

Bocicama s odmrznutim sadrZajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Priprema doza od 0,3 ml
o Pazljivo okrenite boc¢icu 10 puta kako biste promijeSali sadrzaj prije upotrebe. Nemojte je tresti.
o Prije mijeSanja, odmrznuta disperzija moze sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.
. Nakon mijeSanja, cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez
vidljivih Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti cjepivo.
. Provjerite je li boCica jednodozna ili viSedozna i slijedite odgovarajuce upute za rukovanje
navedene u nastavku:
- Jednodozne bocice
. Izvucite jednu dozu od 0,3 ml cjepiva.
. Bacite bocicu zajedno s preostalim volumenom.
- Visedozne bocice
. Jedna viSedozna bocica sadrzi 6 doza od 0,3 ml.

. Koristeci se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom
maramicom.

" Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty KP.2 za djecu u dobi od 5 do 11 godina.

. Potrebno je upotrebljavati Strcaljke i/ili igle s malim mrtvim volumenom kako bi

se iz jedne bocice izvuklo 6 doza. Mrtvi volumen kod kombinacije Strcaljke i igle
malog mrtvog volumena ne bi smio biti veéi od 35 mikrolitara. Ako se
upotrebljavaju standardne $trcaljke i igle, postoji moguénost da neée preostati
dovoljno volumena za izvlacenje Seste doze iz iste bocice.

. Jedna doza mora sadrzavati 0,3 ml cjepiva.
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= Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml,
bacite bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

Zabiljezite odgovarajuc¢i datum/vrijeme na bocicu. Sve neprimijenjeno cjepivo
bacite u roku od 12 sati nakon prvog probijanja ¢epa bocice.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju
Dojencad i djeca u dobi od 6 mjeseci do 4 godine
cjepivo protiv COVID-19 (MRNA)
mMRNA koja kodira KP.2

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto VasSe dijete primi ovo cjepivo jer sadrZi vazne

podatke za dijete.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovu lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu u svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Comirnaty KP.2 i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego 3to Vase dijete primi Comirnaty KP.2
3. Kako se daje Comirnaty KP.2

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1.  Sto je Comirnaty KP.2 i za to se koristi

Comirnaty KP.2 cjepivo je koje se primjenjuje za sprjecavanje bolesti COVID-19 prouzro¢ene
virusom SARS-CoV-2.

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju se daje dojencadi i djeci u
dobi od 6 mjeseci do 4 godine.

Cjepivo potice imunosni sustav (prirodni obrambeni sustav tijela) na stvaranje protutijela i krvnih
stanica koje djeluju protiv virusa i tako Stite od bolesti COVID-19.

Budu¢i da Comirnaty KP.2 ne sadrzi virus za stvaranje imunosti, od njega Vase dijete ne moze dobiti
bolest COVID-19.

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete primi Comirnaty KP.2

Comirnaty KP.2 ne smije se dati

. ako je Vase dijete alergi¢no na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to VaSe dijete primi

cjepivo:

. ako je Va3e dijete ikad imalo teSku alergijsku reakciju ili probleme s disanjem nakon injekcije
nekog drugog cjepiva ili nakon $to je ranije primilo ovo cjepivo

o ako Vase dijete osje¢a nervozu zbog samog postupka cijepljenja ili ako se ikad onesvijestilo
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nakon injekcije

o ako Vase dijete ima teSku bolest ili infekciju s visokom tjelesnom temperaturom. Medutim,
Vase dijete se moze cijepiti ako ima blagu vrucicu ili infekciju gornjih di$nih puteva poput
prehlade

o ako Vase dijete ima problema sa zgruSavanjem krvi, lako mu nastaju modrice ili uzima lijek za
sprjecavanje zgruSavanja krvi

o ako Vase dijete ima oslabljeni imunosni sustav, zbog bolesti poput HIV infekcije ili uzimanja
lijeka poput kortikosteroida koji utjeCe na imunosni sustav.

Nakon primjene cjepiva Comirnaty postoji povecan rizik od miokarditisa (upale sréanog misica) i
perikarditisa (upale ovojnice koja obavija srce) (pogledajte dio 4). Ta se stanja mogu razviti u roku od
samo nekoliko dana nakon cijepljenja, a uglavnom su se pojavila unutar 14 dana. ZabiljeZena su ¢esée
nakon druge doze cjepiva i ¢eS¢e kod mladih muskih osoba. Rizik od miokarditisa i perikarditisa ¢ini
se manji u djece u dobi od 5 do 11 nego u djece u dobi od 12 do 17 godina. U ve¢ini slu¢ajeva
miokarditisa i perikarditisa dolazi do oporavka. U nekim je slu¢ajevima bilo potrebno intenzivno
lijecenje, a zabiljezeni su i slucajevi sa smrtnim ishodom. Nakon cijepljenja trebate obratiti pozornost
na znakove miokarditisa i perikarditisa, kao §to su nedostatak zraka, osjecaj lupanja srca i bol u
prsnom kosu, te odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ ako se oni pojave.

Kao ni druga cjepiva, Comirnaty KP.2 mozda nece pruziti potpunu zastitu svima koji ga prime i nije
poznato koliko ¢e dugo Vase dijete biti zasti¢eno.

Djelotvornost cjepiva Comirnaty KP.2 moze biti manja u osoba koje su imunokompromitirane. Ako
je Vase dijete imunokompromitirano, moZze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2. U tim
slu¢ajevima dijete se i dalje mora pridrZzavati fizi¢kih mjera opreza koje pomazu sprje¢avanju bolesti
COVID-19. Osim toga, osobe s kojima je dijete bilo u bliskom kontaktu trebaju se cijepiti kako je
primjereno. Razgovarajte o odgovaraju¢im individualnim preporukama s djetetovim lije¢nikom.

Djeca
Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju ne preporucuje se djeci u
dobi od 5 do 11 godina.

Za djecu u dobi od 5 do 11 godina dostupne su pedijatrijske formulacije. Detaljnije informacije moZete
pronaci u uputi o lijeku za druge formulacije.

Cjepivo se ne preporucuje dojenc¢adi mladoj od 6 mjeseci.

Drugi lijekovi i Comirnaty KP.2

Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo
primiti bilo koje druge lijekove ili ako je nedavno primilo neko drugo cjepivo.

Trudnodéa i dojenje

Comirnaty KP.2 3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju nije namijenjen osobama
starijima od 5 godina.

Za pojedinosti o primjeni u osoba starijih od 5 godina pogledajte uputu o lijeku za druge formulacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Neki od ucinaka cijepljenja navedeni u dijelu 4. (Moguce nuspojave) mogu privremeno utjecati na

djetetovu sposobnost rada sa strojevima ili bavljenja aktivnos¢éu poput voznje bicikla. Pricekajte dok ti
udinci ne nestanu prije nego Sto dijete nastavi s aktivnostima koje zahtijevaju njegovu punu paznju.

3. Kako se daje Comirnaty KP.2

Ako je Vase dijete dojence u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci, dobit ¢e cjepivo Comirnaty KP.2 iz
bocice sa Zutim poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,3 ml u misi¢ bedra. Ako je Vase
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dojence ili dijete u dobi od 1 godine ili starije, dobit ¢e cjepivo Comirnaty KP.2 iz bocice sa Zutim
poklopcem nakon razrjedivanja kao injekciju od 0,3 ml u mi$i¢ bedra ili u misi¢ nadlaktice.

Ako Vase dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo
infekciju virusom SARS-CoV-2, primit ¢e najviSe 3 injekcije (ukupan broj doza potreban za primarno
cijepljenje). Preporucuje se da primi drugu dozu 3 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu najmanje

8 tjedana nakon druge doze da bi primarno cijepljenje bilo dovrseno.

Ako je Vase dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, primit ¢e 1 injekciju. Ako je dijete vec¢ bilo cijepljeno protiv bolesti
COVID-19, ne smije primiti dozu cjepiva Comirnaty KP.2 dok ne protekne najmanje 3 mjeseca od
posljednje primljene doze.

Ako Vase dijete izmedu dvije doze primarnog cijepljenja navrsi 5 godina, primarno cijepljenje treba
dovrsiti istom razinom doze od 3 mikrograma.

Ako je Vase dijete imunokompromitirano, moze primiti dodatne doze cjepiva Comirnaty KP.2.
Medusobna zamjenjivost

Za primarno cijepljenje, VaSe dijete moze primiti bilo koje prethodno ili sadaSnje cjepivo Comirnaty.
Dijete ne smije primiti viSe od ukupnog broja doza potrebnog za primarno cijepljenje. Primarno
cijepljenje djeteta provodi se samo jedanput.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Comirnaty KP.2, obratite se djetetovom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave

Kao sva cjepiva, Comirnaty KP.2 moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba

o razdrazljivost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

) bol/osjetljivost, oticanje na mjestu primjene injekcije

) umor, glavobolja

) omamljenost (u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

o bol u misi¢ima, bol u zglobovima

. zimica, vrucica

o proljev

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba

° mucnina

o povracanje (,,vrlo ¢esto u trudnica u dobi od 18 ili viSe godina i u imunokompromitiranih

osoba u dobi od 2 do 18 godina)

crvenilo na mjestu primjene injekcije (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do 11 godina i u
imunokompromitiranih osoba u dobi od 2 ili viSe godina)

. povecani limfni ¢vorovi (¢eS¢e opazeno nakon docjepljivanja)

Manje ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

loSe osjecanje, osjecaj slabosti ili nedostatka energije/pospanosti

bol u ruci

nesanica

svrbez na mjestu primjene injekcije

alergijske reakcije poput osipa i svrbeza (,,Cesto u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)
smanjeni apetit (,,vrlo ¢esto* u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine)

omaglica
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. prekomjerno znojenje, no¢no znojenje

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba
o prolazna slabost (paraliza) jedne strane lica
. alergijske reakcije poput koprivnjace ili oticanja lica

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 000 osoba
o upala sréanog miSi¢a (miokarditis) ili upala ovojnice koja obavija srce (perikarditis), koje mogu
prouzrociti nedostatak zraka, osjec¢aj lupanja srca ili bol u prsnom kosu

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

o teSka alergijska reakcija

. jako oticanje uda u koji je primijenjeno cjepivo

. oticanje lica (oticanje lica moZe se pojaviti u bolesnika kojima su u proslosti ubrizgavana
dermalna punila u podrugje lica)

. kozna reakcija koja uzrokuje crvene toc¢kice ili mrlje na kozi, koje mogu izgledati kao meta s
tamno crvenim srediStem okruzenim svijetlije crvenim prstenovima (multiformni eritem)

. neobiCan osjecaj na kozi poput trnaca ili gmizanja (parestezija)

. smanjen osjet ili osjetljivost, osobito koZe (hipoestezija)

. obilno menstrualno krvarenje (€ini se da u vecini slucajeva nije bilo ozbiljno i da je bilo
prolazno)

Prijavljivanje nuspojava

Ako u svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comirnaty KP.2

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sljedec¢e informacije o ¢uvanju, isteku roka valjanosti, primjeni i rukovanju namijenjene su
zdravstvenim radnicima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u zamrzivaéu na temperaturi od -90 °C do -60 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cjepivo se isporucuje zamrznuto na temperaturi od -90 °C do -60 °C. Zamrznuto cjepivo se moze
Cuvati ili na temperaturi od -90 °C do -60 °C ili na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon zaprimanja.

Kada se ¢uvaju zamrznuta na temperaturi od -90 °C do -60 °C, pakiranja od 10 bocica cjepiva mogu se
odmrznuti na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 2 sata ili se pojedina¢ne bo¢ice mogu odmrznuti na
sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom 30 minuta.

Odmrznute (prethodno zamrznute) bocice: Nakon $to se izvadi iz zamrziva¢a, neotvorena bo¢ica moze
se Cuvati i transportirati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom razdoblja od 10 tjedana;
bez prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP). Na vanjsku kutiju mora se navesti novi datum roka
valjanosti za ¢uvanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon odmrzavanja, cjepivo se ne smije
ponovno zamrznuti.
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Prije upotrebe, neotvorene bocice mogu se ¢uvati do 12 sati na temperaturi izmedu 8 °C i 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Cjepivo nakon razrjedivanja ¢uvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijenite ga u roku od
12 sati, $to ukljucuje transport u trajanju do 6 sati. Neprimijenjeno cjepivo bacite.

Nemojte primjenjivati ovo cjepivo ako opazite da razrijedeno cjepivo sadrzi vidljive Cestice ili je
promijenilo boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Comirnaty KP.2 sadrZi
o Djelatna tvar u mRNA cjepivu (modificiranih nukleozida) protiv bolesti COVID-19 naziva se
MRNA koja kodira KP.2. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sa Zutim poklopcem sadrZi 3 doze
od 0,3 ml s 3 mikrograma mRNA koja kodira KP.2 po dozi.
o Drugi sastojci su:
- ((4-hidroksibutil)azanediil)bis(heksan-6,1-diil)bis(2-heksildekanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglikol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamid (ALC-0159)
- 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
- kolesterol
- trometamol
- trometamolklorid
- saharoza
- voda za injekcije

Kako Comirnaty KP.2 izgleda i sadrZaj pakiranja

Cjepivo je bistra do blago opalescentna disperzija (pH: 6,9 — 7,9) koja se isporucuje u visedoznoj
bocici s 3 doze, volumena 2 ml, nacinjenoj od prozirnog stakla (staklo tip I), s gumenim ¢epom i
Zutim plasti¢nim poklopcem s aluminijskim prstenom.

Velicina pakiranja: 10 bocica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Njemacka

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

Proizvodaci

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Njemacka

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

Puurs-Sint-Amands, 2870

Belgija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

o Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg: Pfizer S.A/N.V.,

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus: [daiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon, bearapus, Ten: +359 2 970 4333
Ceska republika: Pfizer, spol. sr.0., Tel: +420 283 004 111

Danmark: Pfizer ApS, TIf.: +45 44 201 100

Deutschland: BioNTech Manufacturing GmbH, Tel: +49 6131 90840

Eesti: Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal, Tel: +372 666 7500

EAraoa: Pfizer EALGg AE., TnA.: +30 210 6785 800

Espafa: Pfizer, S.L., Tel: +34914909900

France: Pfizer, Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska: Pfizer Croatia d.o.o., Tel: +385 1 3908 777

Ireland: Pfizer Healthcare Ireland, Tel: 1800 633 363 (toll free), +44 (0)1304 616161
Island: Icepharma hf, Simi: +354 540 8000

Italia; Pfizer S.r.l., Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog: Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch), TnA: +357 22 817690

Latvija: Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija, Tel.: +371 670 35 775

Lietuva: Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje, Tel. +370 52 51 4000
Magyarorszag: Pfizer Kft, Tel: +36 1 488 3700

Malta: Vivian Corporation Ltd., Tel: +35621 344610

Norge: Pfizer AS, TIf: +47 67 526 100

Nederland: Pfizer BV, Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H, Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska: Pfizer Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal: Laboratorios Pfizer, Lda., Tel: +351 21 423 5500

Romania: Pfizer Romania S.R.L, Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija: Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruZnica za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana, Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

o Slovenska republika: Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka, Tel: +421 2 3355 5500
) Suomi/Finland: Pfizer Oy, Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

o Sverige: Pfizer AB, Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ocitajte kod mobilnim telefonom kako biste dobili uputu o lijeku na raznim jezicima.

URL: www.comirnatyglobal.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ako dijete nije dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili nije preboljelo infekciju
virusom SARS-CoV-2, za primarno cijepljenje Comirnaty KP.2 iz bo¢ice primijenite intramuskularno
nakon razrjedivanja i u najvise 3 doze (ukupan broj doza potreban za primarno cijepljenje); da bi
primarno cijepljenje bilo dovrSeno, primijenite drugu dozu istog cjepiva 3 tjedna nakon prve doze, a
tre¢u dozu najmanje 8 tjedana nakon druge doze.
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Ako je dijete dovrsilo primarno cijepljenje protiv bolesti COVID-19 ili je preboljelo infekciju virusom
SARS-CoV-2, Comirnaty KP.2 iz bo¢ice primijenite intramuskularno nakon razrjedivanja kao jednu
dozu od 0,3 ml. Ako je osoba prethodno cijepljena protiv bolesti COVID-19, treba primiti dozu
cjepiva Comirnaty KP.2 najmanje 3 mjeseca nakon posljednje primljene doze.

Osobama koje su teSko imunokompromitirane mogu se dati dodatne doze.

Sljedivost
Kako bi se poboljSala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za rukovanje prije primjene
Comirnaty KP.2 mora pripremiti zdravstveni radnik pomocu asepti¢ne tehnike kako bi se osigurala
sterilnost pripremljene disperzije.
o Provjerite ima li bo¢ica Zuti plasti¢ni poklopac i je li naziv lijeka Comirnaty KP.2
3 mikrograma/doza koncentrat za disperziju za injekciju (dojencad i djeca u dobi od
6 mjeseci do 4 godine).

o Ako na naljepnici bo¢ice pise drugi naziv lijeka ili boCica ima poklopac drugacije boje, upute
pronadite u saZetku opisa svojstava lijeka za tu formulaciju.
o Ako je bocica ¢uvana zamrznuta, mora se odmrznuti prije primjene. Zamrznute bocice treba

prenijeti na temperaturu od 2 °C do 8 °C da se odmrznu; pakiranju od 10 boc¢ica moze biti
potrebno 2 sata da se odmrzne. Pazite da prije primjene bo¢ice budu potpuno odmrznute.

o Nakon §to bocice budu prenesene na temperaturu od 2 °C do 8 °C radi ¢uvanja, na kutiju
zapiSite novi datum isteka roka valjanosti.

o Neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati do 10 tjedana na temperaturi od 2 °C do 8 °C; bez
prekoracenja otisnutog roka valjanosti (EXP).

o Druga je moguénost odmrznuti pojedine zamrznute bocice u roku od 30 minuta na temperaturi
do 30 °C.

o Prije upotrebe, neotvorena bo¢ica moze se ¢uvati do 12 sati na temperaturama do 30 °C.
Bocicama s odmrznutim sadrzajem smije se rukovati pri sobnoj svjetlosti.

Razrjedivanje

. Ostavite odmrznutu bo¢icu da postigne sobnu temperaturu i pazljivo je okrenite 10 puta prije
razrjedivanja. Nemojte tresti bocicu.

. Prije razrjedivanja, odmrznuta disperzija mozZe sadrzavati bijele do gotovo bijele neprozirne,
amorfne Cestice.

. Odmrznuto cjepivo mora se razrijediti u originalnoj bo¢ici s 1,1 ml 0,9%-tne otopine
natrijevog klorida (9 mg/ml) za injekciju pomocu igle od 21 G ili tanje, aseptiénom
tehnikom.

. Izjednacite tlak u bocici prije izvlacenja igle iz ¢epa bocice tako Sto ¢ete u praznu Strcaljku za

razrjedivanje uvudi 1,1 ml zraka.
Pazljivo okrenite bocicu s razrijedenom disperzijom 10 puta. Nemojte je tresti.

. Razrijedeno cjepivo mora izgledati kao bistra do blago opalescentna disperzija bez vidljivih
Cestica. Ako su prisutne vidljive Cestice ili promjena boje, nemojte primijeniti razrijedeno
cjepivo.

o Na boc¢icama s razrijedenom disperzijom moraju se zabiljeziti odgovaraju¢i datum i vrijeme
bacanja (novi rok valjanosti).

. Nakon razrjedivanja, mora se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i primijeniti u roku od
12 sati.

. Nemojte zamrznuti niti muckati razrijedenu disperziju. Ako je bila u hladnjaku, omogucite
razrijedenoj disperziji da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.

Priprema doza od 0,3 ml
. Nakon razrjedivanja, bo¢ica sadrzi 1,58 ml od kojih se mogu dobiti 3 doze od 0,3 ml.
. Koristeci se asepticnom tehnikom, obriSite ¢ep bocCice jednokratnom antiseptickom maramicom.
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o Izvucite 0,3 ml cjepiva Comirnaty KP.2 za dojencad i djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine. Za
izvlacenje 3 doze iz jedne bocice mogu se upotrijebiti standardne Strcaljke i/ili igle.

o Jedna doza mora sadrZavati 0,3 ml cjepiva.

o Ako koli¢ina cjepiva koje preostane u bocici nije dovoljna za punu dozu od 0,3 ml, bacite
bocicu zajedno s tim preostalim volumenom.

o Sve neprimijenjeno cjepivo bacite u roku od 12 sati nakon razrjedivanja.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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