vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.

Karvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses siistedispersioon
Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses siistedispersioon siistlis
Comirnaty JN.1 10 mikrogrammi/annuses siistedispersioon
COVID-19 mRNA vaktsiin

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Enne kasutamist mitte lahjendada.

Tabel 1.  Comirnaty JN.1 kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis
Annuseid konteineris
Ravim Konteiner (vt 10igud 4.2 ja 6.6) Sisaldus annuses
Uheannuseline Uks 0,3 ml annus Uks annus (0,3 ml)
Comirnaty Omicron JN.1 viaal (halli sisaldab
30 mikrogrammi/annuses plastkattega) 30 mikrogrammi
stistedispersioon bretovameraani,
Mitmeannuseline | Kuus 0,3 ml annust COVID-19 mRNA
viaal (2,25 ml) vaktsiini
(halli (modifitseeritud
plastkattega) nukleosiidiga,
Comirnaty Omicron JN.1 Siistel Uks 0,3 ml annus lipiidsetes
30 mikrogrammi/annuses nanoosakestes).
siistedispersioon siistlis
Uheannuseline Uks 0,3 ml annus Uks annus (0,3 ml)
Comirnaty Omicron JN.1 viaal (sinise sisaldab
10 mikrogrammi/annuses plastkattega) 10 mikrogrammi
stistedispersioon bretovameraani,
Mitmeannuseline | Kuus 0,3 ml annust COVID-19 mRNA
viaal (2,25 ml) vaktsiini
(sinise (modifitseeritud
plastkattega) nukleosiidiga,
lipiidsetes
nanoosakestes).

Bretovameraan on iiheahelaline 5’-cap struktuuriga informatsiooni-RNA (messenger RNA, mRNA),

toodetud in vitro rakuvaba transkriptsiooni teel vastavat SARS-CoV-2 (JN.1) viiruse ogavalku (S-valku)

kodeerivalt matriits-DNA-It.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistedispersioon.

Comirnaty Omicron JN.1 30 mikrogrammi/annuses siistedispersioon on valge kuni valkjas dispersioon

(pH 6,9...7.,9).




Comirnaty Omicron JN.1 10 mikrogrammi/annuses siistedispersioon on selge kuni kergelt parlendav
dispersioon (pH 6,9...7,9).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Comirnaty JN.1 siistedispersioon on ndidustatud 5-aastaste ja vanemate isikute aktiivseks
immuniseerimiseks, et ennetada SARS-CoV-2 poolt pShjustatud COVID-19 (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Vaktsiini kasutamine peab toimuma kooskolas ametlike juhenditega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

12-aastased ja vanemad isikud

Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses siistedispersioon manustatakse iihekordse 0,3 ml

intramuskulaarse siistena 12-aastastele ja vanematele isikutele, olenemata sellest, kas vaktsineeritavat
on eelnevalt COVID-19 vastu vaktsineeritud voi mitte (vt 15igud 4.4 ja 5.1).

Isikutele, keda on eelnevalt COVID-19 vastu vaktsineeritud, tuleb Comirnaty JN.1 manustada vihemalt
3 kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimase annuse saamist.

Lapsed vanuses 5...11 aastat (st 5 kuni < 12-aastased)

Comirnaty JN.1 10 mikrogrammi/annuses siistedispersioon manustatakse iihe 0,3 ml intramuskulaarse
siistena 5...11-aastastele lastele, olenemata sellest, kas vaktsineeritavat on eelnevalt COVID-19 vastu
vaktsineeritud voi mitte (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Isikutele, keda on eelnevalt COVID-19 vastu vaktsineeritud, tuleb Comirnaty JN.1 manustada vihemalt
3 kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimase annuse saamist.

Raske immuunpuudulikkusega isikud
Isikutele, kellel on raske immuunpuudulikkus, voib manustada tdiendavaid annuseid riiklike juhendite
kohaselt (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Kuuekuustele ja vanematele imikutele ning kuni 4-aastastele lastele on saadaval lastele moeldud

ravimvormid. Uksikasjad leiate teiste ravimvormide ravimi omaduste kokkuvdttest.
Vaktsiini ohutus ja efektiivsus imikutel vanuses < 6 kuud ei ole veel tdestatud.

Eakad
Eakatel vanuses > 65 aastat ei ole vaja annust kohandada.

Manustamisviis

Comirnaty JN.1 siistedispersiooni tuleb manustada intramuskulaarselt (vt 15ik 6.6). Enne kasutamist
mitte lahjendada.

Eelistatud siistekoht on dlavarre deltalihas.
Vaktsiini ei tohi siistida intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.

Vaktsiini ei tohi segada samas siistlas mitte iihegi teise vaktsiini ega ravimpreparaadiga.



Ettevaatusabindud enne vaktsiini manustamist vt 15ik 4.4.
Vaktsiini iilessulamise, késitsemise ja hdvitamise juhised vt 16ik 6.6.

Uheannuselised viaalid
Comirnaty JN.1 iiheannuselised viaalid sisaldavad iihte 0,3 ml vaktsiiniannust.

. Toémmake vilja iiks 0,3 ml annus Comirnaty JN.1;
. hivitage viaal ja jarelejadnud vaktsiin;
. annuse saamiseks ei tohi kokku koguda vaktsiinijddke erinevatest viaalidest.

Mitmeannuselised viaalid

Comirnaty JN.1 mitmeannuselised viaalid sisaldavad kuut 0,3 ml vaktsiiniannust. 6 annuse
véljatombamiseks iihest viaalist tuleb kasutada vdikese tiihimahuga siistlaid ja/vdi ndelu. Siistla ja ndela
kombinatsiooni tithimaht ei tohi olla suurem kui 35 mikroliitrit. Standardsete siistalde ja noelte
kasutamise korral ei pruugi iihes viaalis olla kuuenda annuse viljatdmbamiseks piisavalt vaktsiini.
Jargmised nouded kohalduvad olenemata siistla ja noela tiiiibist:

° iiks vaktsiiniannus peab olema 0,3 ml;

. kui viaali jddnud vaktsiinist ei piisa tdielikuks 0,3 ml annuseks, tuleb viaal ja jarelejadnud vaktsiin
havitada;

. annuse saamiseks ei tohi kokku koguda vaktsiinijddke erinevatest viaalidest.

Stistlid

. Uks Comirnaty JN.1 {iheannuseline siistel sisaldab iihte 0,3 ml vaktsiiniannust.

. Kinnitage siistlile intramuskulaarseks siisteks sobiv ndel ja manustage kogu siistli sisu.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Ulitundlikkus ja anafiilaksia
Teatatud on anafiilaksia juhtudest. Vaktsiini manustamise jargselt tekkida voiva anafiilaktilise
reaktsiooni korral peab olema kiiresti kéttesaadav asjakohane meditsiiniline abi ja jirelevalve.

Vaktsineerituid tuleb parast vaktsiini manustamist vihemalt 15 minutit hoolikalt jélgida. Neile, kellel
tekkis parast Comirnaty eelneva annuse manustamist anafiilaksia, et tohi jirgmist annust manustada.

Miiokardiit ja perikardiit

Comirnaty’ga vaktsineerimise jarel esineb miiokardiidi ja perikardiidi suurenenud risk. Need seisundid
voivad tekkida juba mone paeva jooksul pérast vaktsineerimist ja on esinenud peamiselt 14 paeva
jooksul parast vaktsineerimist. Neid on tdheldatud sagedamini pérast teist vaktsineerimist ja sagedamini
noorematel meestel (vt 15ik 4.8). Olemasolevad andmed néitavad, et enamik juhte paraneb. Mdnedel
juhtudel oli vajalik intensiivravi ning on esinenud surmaga 16ppenud juhte.

Tervishoiutdotajad peavad olema valvsad miiokardiidi ja perikardiidi néhtude ja siimptomite suhtes.
Vaktsineeritavatele (sh lapsevanematele ja hooldajatele) tuleb selgitada, et nad p6drduksid otsekohe
arsti poole, kui neil tekivad pérast vaktsineerimist milokardiidile voi perikardiidile viitavad stimptomid,
niiteks (4ge ja piisiv) rindkerevalu, raskendatud hingamine voi siidamepekslemine.



Tervishoiutdotajad peavad selle seisundi diagnoosimisel ja ravimisel jirgima ravijuhendit ja/voi
konsulteerima spetsialistidega.

Arevusega seotud reaktsioonid

Seoses vaktsineerimisprotseduuriga voivad tekkida drevusega seotud reaktsioonid, sh vasovagaalsed
reaktsioonid (siinkoop), hiiperventilatsioon voi stressiga seotud reaktsioonid (nt pearinglus,
palpitatsioonid, siidame 166gisageduse kiirenemine, vereréhu muutused, paresteesia, hiipesteesia ja
higistamine). Stressiga seotud reaktsioonid on ajutised ja isemddduvad. Inimestel soovitatakse poorduda
vaktsineerija poole ning paluda neil siimptomeid hinnata. Minestamise tagajérjel tekkida vdivate
vigastuste valtimiseks tuleb kindlasti tarvitusele votta ettevaatusabindud.

Kaasuvad haigused
Palavikuga kulgeva dgeda haigusega voi dgeda infektsiooniga isikutel tuleb vaktsineerimine edasi
lilkata. Kerge infektsiooni ja/voi madala palaviku korral ei pea vaktsineerimisega ootama.

Trombotsiitopeenia ja hiiiibimishdired

Nagu teiste intramuskulaarsete siistete puhul, tuleb vaktsiini manustada ettevaatusega isikutele, kes
saavad ravi antikoagulantidega vdi kellel on trombotsiitopeenia vdi mis tahes hiiiibimishiire (nt
hemofiilia), kuna neil isikutel vdib pirast intramuskulaarset manustamist tekkida veritsus voi
verevalumid.

Immuunpuudulikkusega isikud

Ohutust ja immunogeensust on hinnatud piiratud arvul immuunpuudulikkusega isikutel, sh
immunosupressantidega ravi saavatel isikutel (vt 16igud 4.8 ja 5.1). Immuunpuudulikkusega isikutel
voib Comirnaty JN.1 olla vidhem efektiivne.

Kaitse kestus
Vaktsiini pakutava kaitse kestus ei ole teada, kuna seda alles piiritletakse kdimasolevate kliiniliste
uuringutega.

Vaktsiini efektiivsuse piirangud
Nagu kdikide vaktsiinide puhul, ei pruugi ka Comirnaty JN.1 olla efektiivne kdigil vaktsineeritutel.
Téieliku kaitse tekkimiseks pérast vaktsineerimist voib kuluda kuni 7 péeva.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses siistedispersiooni voib manustada samaaegselt hooajalise
gripivaktsiiniga.

18-aastastele ja vanematele isikutele voib Comirnaty JN.1 manustada samaaegselt pneumokokkide
vastase konjugaatvaktsiiniga.

18-aastastele ja vanematele isikutele voib Comirnaty JN.1 manustada samaaegselt adjuvandita,
rekombinantse valgu pShise respiratoor-siintsiitiaalse viirusnakkuse (RSV) vastase vaktsiiniga.

65-aastastele ja vanematele isikutele voib Comirnaty JN.1 manustada samaaegselt adjuvandita,
rekombinantse valgu pShise respiratoor-siintsiitiaalse viirusnakkuse (RSV) vastase vaktsiini ja suures
annuses gripivaktsiiniga.

Erinevad siistitavad vaktsiinid tuleb manustada erinevatesse stistekohtadesse.

Comirnaty JN.1 10 mikrogrammi/annuses siistedispersiooni manustamist koos teiste vaktsiinidega ei ole
uuritud.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Comirnaty JN.1 kasutamise kohta raseduse ajal andmed veel puuduvad.

Samas, Comirnaty kasutamise kohta rasedatel osalejatel on kliiniliste uuringute andmeid piiratud hulgal
(vahem kui 300 raseda andmed). Suur hulk vaatlusandmeid rasedate kohta, keda vaktsineeriti algselt
heakskiidetud Comirnaty vaktsiiniga raseduse teisel ja kolmandal trimestril, ei ole ndidanud ebasoodsa
16pptulemusega raseduste sagenemist. Ehkki andmed raseduse 16pptulemuste kohta parast
vaktsineerimist esimesel trimestril on hetkel piiratud, ei ole tdheldatud raseduse katkemise riski
suurenemist. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriiofetaalsele
arengule, slinnitusele ega postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Teiste vaktsiinivariantide kohta
saadaolevate andmete pdhjal voib Comirnaty JN.1 kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Comirnaty JN.1 kasutamise kohta imetamise ajal andmed veel puuduvad.

Samas, kuna vaktsiini siisteemne toime imetaval naisel on ebaoluline, siis toimet rinnaga toidetavale
vastsiindinule/imikule ei ole oodata. Pérast algselt heakskiidetud Comirnaty vaktsiiniga vaktsineerimist
rinnaga toitvate naiste vaatlusandmed ei ole ndidanud korvaltoimete riski rinnaga toidetavatele
vastsiindinutele/imikutele. Comirnaty JN.1 v3ib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Loomkatsed ei niita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Comirnaty JN.1 ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Samas
voivad moned 16igus 4.8 mainitud kdrvaltoimed ajutiselt mdjutada teie autojuhtimise v3i masinate
késitsemise vOimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Comirnaty JN.1 ohutusandmed on tuletatud eelnevate Comirnaty vaktsiinide ohutusandmetest.

Algselt heakskiidetud Comirnaty vaktsiin

Lapsed vanuses 5...11 aastat (st 5 kuni < 12-aastased)— pdrast 2 annust

Uuringus 3 manustati kokku 3109 lapsele vanuses 5...11 aastat vahemalt iiks annus algselt
heakskiidetud Comirnaty 10 ug vaktsiini ja kokku 1538 lapsele vanuses 5...11 aastat manustati
platseebot. Uuringu 3 II/III faasi analiilisimise ajaks andmete kogumise 10ppkuupéevaga 20. mai 2022
oli 2206 (1481 Comirnaty 10 pg rithmas ja 725 platseeboriihmas) last jlgitud platseebokontrolliga,
pimendatud jilgimisperioodil > 4 kuud pérast teise annuse manustamist. Uuringu 3 ohutushindamine on
kéimas.

Comirnaty iildine ohutusprofiil 5...11 aastastel osalejatel sarnanes > 16-aastaste osalejate omaga. Kdige
sagedasemad korvaltoimed 5...11-aastastel lastel, kes said kaks annust, olid valu siistekohas (> 80%),
visimus (> 50%), peavalu (> 30%), punetus ja turse siistekohas (> 20%), miialgia, kiilmavirinad ja
diarrdéa (> 10%).

Lapsed vanuses 5...11 aastat (st 5 kuni < 12-aastased)— pdrast tohustusannust
Uuringu 3 alarithmas said kokku 2408 last vanuses 5...11 aastat Comirnaty 10 pg tShustusannuse
vihemalt 5 kuud (vahemik 5,3...19,4 kuud) pérast esmase vaktsineerimisskeemi I0petamist. Uuringu 3



II/I1I faasi alarithma analiiiis pShineb kuni 28. veebruarini 2023 kogutud andmetel (jdlgimisaja mediaan
6,4 kuud).

TShustusannuse iildine ohutusprofiil oli sarnane esmase vaktsineerimisskeemi jargselt tdheldatuga.
Pérast tohustusannust olid kdige sagedasemad korvaltoimed lastel vanuses 5...11 aastat valu siistekohas
(> 60%), vasimus (> 30%), peavalu (> 20%), miialgia, kiilmavérinad, punetus ja turse siistekohas

(> 10%).

Noorukid vanuses 12...15 aastat — pdrast 2 annust

Uuringu 2 pikaajalise ohutuskontrolli analiiiisis osales 2260 noorukit (1131 Comirnaty rithmas ja 1129
platseebo rithmas) vanuses 12...15 aastat. Neist 1559 noorukit (786 Comirnaty rithmas ja 773 platseebo
riihmas) on jilgitud > 4 kuud pérast teise annuse manustamist.

Comirnaty iildine ohutusprofiil 12...15-aastastel noorukitel sarnanes > 16-aastaste osalejate omaga.
Koige sagedasemad korvaltoimed 12...15-aastastel noorukitel, kes said 2 annust, olid valu siistekohas
(>90%), vasimus ja peavalu (> 70%), miialgia ja kiilmavérinad (> 40%), artralgia ja piireksia (> 20%).

Osalejad vanuses > 16 aastat — pdrast 2 annust

Uuringus 2 manustati kokku 22 026 osalejale vanuses > 16 aastat vihemalt 1 annus algselt
heakskiidetud Comirnaty vaktsiini ja kokku 22 021 osalejale vanuses > 16 aastat manustati platseebot
(sh noorukid vanuses 16...17 aastat, kellest 138-le manustati vaktsiini ja 145-le platseebot). Kokku
20 519 osalejale vanuses > 16 aastat manustati 2 annust Comirnaty’t.

Uuringu 2 andmete analiiiisimise ajaks (platseebokontrolliga pimendatud jadlgimisperioodi (kuni
osalejate pimemenetluse 15petamise kuupédevadeni) andmete kogumise [0ppkuupiev oli 13. mérts 2021)
oli > 4 kuud pérast teise annuse manustamist kokku jélgitud 25 651 (58,2%) osalejat (13 031 Comirnaty
riihmas ja 12 620 platseeboriihmas) vanuses > 16 aastat. Hinnati kokku 15 111 (7704 Comirnaty rithmas
ja 7407 platseeborithmas) 16...55-aastast osalejat ja kokku 10 540 (5327 Comirnaty rithmas ja 5213
platseeboriihmas) > 56-aastast osalejat.

Koige sagedasemad korvaltoimed 16-aastastel ja vanematel osalejatel, kes said 2 annust, olid valu
siistekohas (> 80%), vasimus (> 60%), peavalu (> 50%), miialgia (> 40%), kiilmavérinad (> 30%),
artralgia (> 20%) ning piireksia ja turse siistekohas (> 10%); korvaltoimed olid tildjuhul kerge vo6i
modduka intensiivsusega ja taandusid mone paeva jooksul parast vaktsineerimist. Kdrgema vanuse
korral vihenes veidi korvaltoimete esinemissagedus.

Viiesaja neljakiimne viie > 16-aastase, Comirnaty’t saava, uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes
seropositiivse osaleja ohutusprofiil sarnanes tildpopulatsiooni omaga.

Osalejad vanuses > 12 aastat — pdrast tohustusannust

Uuringu 2 II/IIT faasi alariihmas osalejatele (306 tdiskasvanut vanuses 18...55 aastat, kes olid saanud
Comirnaty esmase 2-annuselise vaktsineerimisskeemi) manustati ligikaudu 6 kuud (vahemikus
4,8...8,0 kuud) pirast 2. annuse saamist Comirnaty tdhustusannus. Uldiselt oli tShustusannuse saanud
osalejate jarelkontrolli mediaanne kestus 8,3 kuud (vahemikus 1,1...8,5 kuud) ja 301 osalejat jilgiti

> 6 kuud pérast tohustusannuse saamist kuni andmete kogumise 16ppkuupédevani (22. november 2021).

Tohustusannuse iildine ohutusprofiil oli sarnane 2 annuse manustamise jargselt tdheldatuga. Kdige
sagedasemad korvaltoimed 18...55-aastastel osalejatel olid valu siistekohas (> 80%), vasimus (> 60%),
peavalu (> 40%), miialgia (> 30%), kiilmavirinad ja artralgia (> 20%).

Platseebokontrolliga tShustusannuse uuringus 4 manustati uuringust 2 vérvatud > 16-aastastele
osalejatele vihemalt 6 kuud pérast Comirnaty teist annust Comirnaty tShustusannus (5081 osalejat) voi
platseebo (5 044 osalejat). Uldiselt oli tShustusannuse saanud osalejate jirelkontrolli mediaanne kestus
2,8 kuud (vahemikus 0,3...7,5 kuud) pérast tohustusannuse manustamist pimendatud,
platseebokontrolliga jérelkontrolli perioodil kuni andmete kogumise 16ppkuupéevani

(8. veebruar 2022). Neist 1281 osalejat (895 Comirnaty rithmas ja 386 platseeboriihmas) jélgiti > 4 kuud
parast Comirnaty tGhustusannuse saamist. Comirnaty uusi kdrvaltoimeid ei tuvastatud.
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Uuringu 2 II/111 faasi alarithmas osalejatele (825 noorukit vanuses 12...15 aastat, kes olid saanud
Comirnaty esmase 2-annuselise vaktsineerimisskeemi) manustati ligikaudu 11,2 kuud (vahemikus
6,3...20,1 kuud) pérast 2. annuse saamist Comirnaty tShustusannus. Uldiselt oli tShustusannuse saanud
osalejate jarelkontrolli mediaanne kestus 9,5 kuud (vahemikus 1,5...10,7 kuud) kuni andmete kogumise
16ppkuupéevani (3. november 2022). Comirnaty uusi korvaltoimeid ei tuvastatud.

Osalejad vanuses > 12 aastat — pdrast jargmisi tohustusannuseid
Comirnaty tdhustusannuse ohutus 12-aastastel ja vanematel osalejatel on tuletatud 18-aastastel ja
vanematel osalejatel tehtud Comirnaty tdhustusannuse uuringute ohutusandmetest.

Eelnevalt 3 Comirnaty annust saanud 325 tdiskasvanust (vanuses 18...< 55 aastat) koosnevale
alarithmale manustati Comirnaty tdhustusannus (neljas annus) 90...180 péeva pérast 3. annuse saamist.
Tohustusannuse (neljanda annuse) saanud osalejate jdlgimise mediaanaeg kuni andmete kogumise
16ppkuupédevani 11. mértsil 2022 oli 1,4 kuud. Neil osalejatel olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed valu
siistekohas (> 70%), vasimus (> 60%), peavalu (> 40%), miialgia ja kiilmavérinad (> 20%) ning
artralgia (> 10%).

Uuringu 4 (I1I faas) alariihmas said 305 iile 55-aastast tdiskasvanut, kes olid eelnevalt saanud 3
Comirnaty annust, 5...12 kuud pérast 3. annuse saamist tShustusannuse (neljanda annuse). Comirnaty
tohustusannuse (neljanda annuse) saanud osalejate jalgimise mediaanaeg kuni andmete kogumise
16ppkuupéevani 16. mail 2022 oli vdhemalt 1,7 kuud. Comirnaty tohustusannuse (neljanda annuse)
iildine ohutusprofiil oli sarnane Comirnaty tohustusannuse (kolmanda annuse) manustamise jargselt
taheldatuga. Koige sagedasemad > 55-aastastel osalejatel tdheldatud kdrvaltoimed olid valu siistekohas
(> 60%), vasimus (> 40%), peavalu (> 20%), miialgia ja kiilmavérinad (> 10%).

Tohustusannus pdrast esmast vaktsineerimist teise miitigiluba omava COVID-19 vaktsiiniga

Viies sdltumatus uuringus Comirnaty tShustusannuse kasutamise kohta isikutel, kelle esmane
vaktsineerimisskeem oli 16pule viidud teise miiligiluba omava COVID-19 vaktsiiniga (heteroloogne
tohustusannus), uusi ohutusprobleeme ei tuvastatud.

Omikrontiive suhtes kohandatud Comirnaty

Lapsed vanuses 5...11 aastat (st 5 kuni < 12-aastased) — pdrast tohustusannust (neljandat annust)
Uuringu 6 (I1I faas) alariihmas said 113 osalejat vanuses 5...11 aastat, kes olid eelnevalt saanud 3
Comirnaty annust, 2,6...8,5 kuud pérast 3. annuse saamist Comirnaty Original/Omicron BA .4-5
(5/5 mikrogrammi) tShustusannuse (neljanda annuse). Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
tohustusannuse (neljanda annuse) saanud osalejate jdlgimise mediaanaeg oli 6,3 kuud.

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tohustusannuse (neljanda annuse) ohutusprofiil oli sarnane sellele,
mida tdheldati pérast 3 annust. Kdige sagedasemad korvaltoimed osalejatel vanuses 5...11 aastat olid
valu siistekohas (> 60%), vasimus (> 40%), peavalu (> 20%) ja mialgia (> 10%).

12-aastased ja vanemad osalejad — pérast Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tohustusannust
(neljandat annust)

Uuringu 5 (II/I11 faas) alariihmas said 107 osalejat vanuses 12...17 aastat, 313 osalejat vanuses
18...55 aastat ja 306 osalejat vanuses 56 aastat ja vanemad, kes olid eelnevalt saanud 3 Comirnaty
annust, 5,4...16,9 kuud pérast 3. annuse saamist Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogrammi) tohustusannuse (neljanda annuse). Comirnaty Original/Omicron BA .4-5
tohustusannuse (neljanda annuse) saanud osalejate jdlgimise mediaanaeg oli vahemalt 1,5 kuud.

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tdhustusannuse (neljanda annuse) ohutusprofiil oli sarnane sellele,
mida téheldati parast 3 annust. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed 12-aastastel ja vanematel osalejatel
olid valu siistekohas (> 60%), visimus (> 50%), peavalu (> 40%), miialgia (> 20%), kiilmavérinad

(> 10%) ja artralgia (> 10%).



Comirnaty ja Comirnaty Original/Omicron BA .4-5 kliinilistes uuringutes ja Comirnaty
turuletulekujérgsete kogemuste kiigus > 5-aastastel isikutel tiheldatud korvaltoimete tabel

Kliiniliste uuringute kéigus ja turuletulekujérgselt tdheldatud korvaltoimed on loetletud allpool,

vastavalt jargmistele esinemissageduse kategooriatele: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000), teadmata

(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2.

Comirnaty ja Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kliiniliste uuringute ja Comirnaty
turuletulekujirgsete kogemuste kiigus > S-aastastel isikutel esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoimed
Vere ja liimfisiisteemi hdired Sage Liimfadenopaatia®
Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt Ulitundlikkusreaktsioonid (nt 166ve,
siigelus, urtikaaria®, angioddeem")
Teadmata Anafiilaksia
Ainevahetus- ja toitumishéired Aeg-ajalt S6ogiisu vihenemine
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Unetus
Naérvisiisteemi hdired Viga sage Peavalu
Aeg-ajalt Pearinglus’, letargia
Harv Age perifeerne nionirvihalvatus®
Teadmata Paresteesia’, hiipesteesia’
Stidame héired Viga harv Miiokardiit’, perikardiit
Seedetrakti héired Viga sage Kdhulahtisus®
Sage Tiveldus, oksendamine®
Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Aeg-ajalt Hiiperhidroos, 6ine higistamine
Teadmata Multiformne eriiteem*
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Artralgia, miialgia
kahjustused Aeg-ajalt Valu jasemetes®
Reproduktiivse siisteemi ja Teadmata Vererohke menstruatsioon'
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja Viga sage Valu siistekohas, vésimus,
manustamiskoha reaktsioonid kiilmavirinad, piireksia’, turse
siistekohas
Sage Punetus siistekohas”
Aeg-ajalt Asteenia, halb enesetunne, siigelus
siistekohas
Teadmata Vaktsineeritud jaseme ulatuslik turse?,
néo turse®
a. S-aastastel ja vanematel osalejatel teatati limfadenopaatiast sagedamini pérast tdhustusannust (< 2,8%) kui
pérast esmase vaktsineerimisskeemi annuseid (< 0,9%).
b. Urtikaaria ja angioddeemi esinemissagedus oli harv.
c. Kliinilise uuringu ohutusalase jalgimisperioodi jooksul seisuga 14. november 2020 teatas neli osalejat
COVID-19 mRNA vaktsiini rithmas dgedast perifeersest ndonérvihalvatusest. Ndonérvihalvatus tekkis
37. pdeval pdrast 1. annuse saamist (osaleja ei saanud 2. annust) ning 3., 9. ja 48. pdeval pérast 2. annuse
saamist. Platseeboriihmas dgeda perifeerse ndondrvihalvatuse (ehk paraliiiisi) juhtudest ei teatatud.
d. Korvaltoime tuvastati turuletulekujargselt.
e. Kohaldub vaktsineeritud késivarrele.
f. Teise annuse manustamise jargselt oli piireksia esinemissagedus suurem kui pérast esimese annuse
manustamist.
g. Miiiigiloa andmise jdrel on teatatud ndo tursest vaktsiini saanud isikutel, kellel on anamneesis
dermatoloogiliste téiteainete siisted.
h. Lastel vanuses 5...11 aastat ning immuunpuudulikkusega 5-aastastel ja vanematel osalejatel esines
stistekoha punetust sagedamini (vdga sage).
1. Enamik juhte néis olevat kerged ja ajutised.
J- 18-aastastel ja vanematel rasedatel ning 5...18-aastastel immuunpuudulikkusega osalejatel oli oksendamise

esinemissageduse kategooria ,,viga sage”.



Patsientide eririthmad

Rasedatele osalejatele siindinud imikud — pdrast Comirnaty 2 annust

Platseebokontrolliga II/I11 faasi uuringus C4591015 (uuring 9) hinnati kokku 346 rasedat osalejat,
kellele manustati Comirnaty’t (n = 173) voi platseebot (n = 173). Imikuid (Comirnaty: n = 167 voi
platseebo: n = 168) hinnati kuni 6 kuu jooksul. Ema Comirnaty’ga vaktsineerimisega seotud
ohutusprobleeme ei tuvastatud.

Immuunpuudulikkusega osalejad (tdiskasvanud ja lapsed)
Uuringus C4591024 (uuring 10) manustati Comirnaty’t kokku 124-le immuunpuudulikkusega
2-aastasele ja vanemale osalejale (vt 151k 5.1).

Ohutus vaktsiini samaaegsel manustamisel

Manustamine samaaegselt hooajalise gripivaktsiiniga

[T faasi uuringus 8 vorreldi 18...64-aastaseid osalejaid, kellele manustati Comirnaty’t koos
neljavalentse hooajalise inaktiveeritud gripivaktsiiniga (seasonal inactivated influenza vaccine, SIIV)
ning seejarel ihe kuu moddudes platseebot, osalejatega, kellele manustati inaktiveeritud gripivaktsiini
koos platseeboga ning seejirel iihe kuu méodudes ainult Comirnaty’t (n = 553...564 osalejat mdlemas
rithmas).

Manustamine samaaegselt pneumokokkide vastase konjugaatvaktsiiniga

[T faasi uuringus 11 (B7471026) vorreldi 65-aastaseid ja vanemaid osalejaid, kes said Comirnaty
tohustusannuse koos 20-valentse pneumokokkide vastase konjugaatvaktsiiniga (20vPNC) (n = 187),
osalejatega, kes said ainult Comirnaty’t (n = 185).

Manustamine samaaegselt adjuvandita, rekombinantse valgu pohise RSV vastase vaktsiiniga voi
adjuvandita, rekombinantse valgu pohise RSV vastase vaktsiini ja suures annuses gripivaktsiiniga

I/II faasi uuringus 12 (C5481001) vorreldi 65-aastaseid ja vanemaid osalejaid, kellele manustati iihte
kisivarde samaaegselt Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ja RSV vastast vaktsiini ning teise
késivarde suur annus neljavalentset gripivaktsiini (n = 158) vdi platseebot (n = 157), osalejatega, kellele
manustati individuaalseid vaktsiine ja platseebot.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Miiokardiit ja perikardiit
Miiokardiidi suurenenud risk pédrast Comirnaty’ga vaktsineerimist on suurim noorematel meestel
(vt 10ik 4.4).

Kahes suures Euroopa farmakoepidemioloogilises uuringus hinnati parast Comirnaty teist annust
tdiendavat riski noorematel meestel. Uhes uuringus tdendati, et 7 pieva pérast teist annust esines
12...29-aastastel meestel ligikaudu 0,265 (95% usaldusvahemik: 0,255...0,275) tidiendavat
miokardiidijuhtu 10 000 isiku kohta vorreldes isikutega, kes ei saanud vaktsiini. Teises uuringus esines
16...24-aastastel meestel 28 péeva pérast teist annust 0,56 (95% usaldusvahemik: 0,37...0,74)
tadiendavat miiokardiidijuhtu 10 000 isiku kohta vdrreldes isikutega, kes ei saanud vaktsiini.

Piiratud andmed néitavad, et miiokardiidi ja perikardiidi tekkerisk parast Comirnaty’ga vaktsineerimist
néib lastel vanuses 5...11 aastat olevat vdiksem kui 12...17-aastastel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes 16-aastastel ja vanematel osalejatel, kellele manustati kogemata soovitatust kuni
2 korda suurem annus Comirnaty’t, reaktogeensuse ega kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemist ei
esinenud. Esialgses keskses laste kliinilises uuringus tahtmatu {ileannustamise juhte ei esinenud.
Turuletulekujargselt on teatatud Comirnaty soovitatust suuremate annuste manustamisest. Uldiselt on
iileannustamisega seoses teatatud korvaltoimed olnud sarnased Comirnaty teadaolevate
korvaltoimetega.

Uleannustamise korral on soovitatav jilgida elulisi funktsioone ja vajaduse korral alustada
siimptomaatilist ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: vaktsiinid, viraalsed vaktsiinid; ATC-kood: JO7BNO1

Toimemehhanism

Comirnaty sisaldab modifitseeritud nukleosiidiga mRNA-d, mis on pakitud lipiidsetesse
nanoosakestesse, mille abil viiakse mittereplitseeruv RNA peremeesrakkudesse. Selle tulemusena
kaivitub SARS-CoV-2 S ogavalgu antigeeni transientne ekspressioon. mRNA kodeerib
membraanseoselist tdispikka ogavalku S, mille kesksel heeliksil on kaks punktmutatsiooni. Nende kahe
aminohappe mutatsioon proliiniks lukustab ogavalgu S antigeenselt eelistatud fusioonieelsesse
struktuuri. Vaktsiin kutsub esile nii neutraliseerivate antikehade kui ka rakulise immuunvastuse tekke
ogavalgu antigeeni vastu, mis voivad osaleda COVID-19 vastases kaitses.

Efektiivsus

Omikrontiive suhtes kohandatud Comirnaty

Immunogeensus lastel vanuses 5...11 aastat (st 5 kuni < 12-aastased) — pdrast tohustusannust (neljas
annus)

Uuringu 6 alariihmas said 103 osalejat vanuses 5...11 aastat, kes olid eelnevalt saanud Comirnaty
esmase 2-annuselise vaktsineerimisskeemi ja tohustusannuse, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
tohustusannuse (neljanda annuse). Tulemused holmavad immunogeensuse andmeid uuringu 3
vordlusalariihmast, kus osalenud 5...11-aastased uuritavad said 3 annust Comirnaty. 5...11-aastastest
osalejatest, kes said neljanda annuse Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, ja 5...11-aastastest
osalejatest, kes said kolmanda annuse Comirnaty’t, vastavalt 57,3% ja 58,4% olid uuringueelselt
SARS-CoV-2 suhtes seropositiivsed.

Uks kuu pérast Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tShustusannuse (neljanda annuse) manustamist
tekkinud immuunvastus kutsus esile iildiselt sarnased Omicron BA.4/BA.5-spetsiifilised
neutraliseerivad tiitrid vorreldes tiitritega vordlusrithmas, kus osalejad said 3 annust Comirnaty’t.
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kutsus esile ka vordlusrithma tiitritega sarnased
vordlustiivespetsiifilised tiitrid.

Vaktsiini immunogeensuse tulemused pérast tdhustusannuse manustamist 5...11-aastastele osalejatele
on esitatud tabelis 3.



Tabel 3.

Uuring 6 — geomeetrilise keskmise suhe ja geomeetrilised keskmised tiitrid — osalejad

kelle kohta olid vdi puudusid tdendid infektsiooni varasema pédemise kohta — vanus
5...11 aastat — hinnatava immunogeensusega populatsioon

Vaktsiinirithm (nagu méiratud/randomiseeritud)

Uuring 6
Comirnaty
(Original/Omicron Uuring 3 Uuring 6
BA.4/BA.S) Comirnaty Comirnaty
10 pg 10 pg (Original/Omicron
4. annuse saamisel 3. annuse saamisel BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 1 kuu pirast 4. annust 1 kuu pirast 3. annust 10 png
neutraliseerim{Proovivotu GMT* GMT* GMR!
ise analiilis  [ajapunkt® | n? (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI19)
Enne
Omicron vaktsineeri 488,3 2483 -
BA.4-5— mist 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
INT50 (tiiter)® 2189.,9 1393.,6 1,12
1 kuu 102 (1742,8; 2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
Enne
Vardlustiivi — Vakts.ineeri 2904,0 1323,1 -
INTS0 (tiiter): mist 102 (2372,6; 3554,5) 113 (1055,71; 658,2)
82459 7235,1
1 kuu 102 (7108,9; 9564,9) 113 (6331,5; 8267,8) )

Lithendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); GMR = geomeetrilise keskmise suhe (geometric mean

ratio); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean titre); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (lower
limit of quantitation); LS = vahimruut (least square); NT50 = 50% neutraliseeriv tiiter;
SARS-CoV-2 =raskekujulise dgeda respiratoorse siindroomiga koroonaviirus-2 (severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2).

a. Uuringuplaaniga kindlaks méaératud vereproovi votmise ajad.
b. n=osalejate arv, kellel on antud proovide vitmise ajapunktides konkreetse analiiiisi kehtivad ja kindlad

analiiiisitulemused.

¢.  GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiiiisitulemustele, mille véértus jii alla LLOQ,
madrati vaartuseks 0,5 x LLOQ.

d. GMR-id ja kahepoolsed usaldusvahemikud arvutati LS-i keskmiste erinevuste ja vastavate usaldusvahemike
astendamisega, vottes aluseks logaritmiliselt teisendatud neutraliseerivate tiitrite analiiiisi, kasutades
uuringueelsel neutraliseerival tiitril (logaritmiline skaala), infektsiooni nakatumisel / pddemise raskusastmel
pérast uuringu algust ja vaktsiiniriihmal pShinevat lineaarset regressioonimudelit.

e. SARS-CoV-2 NT50 méidramiseks kasutati valideeritud 384 siivendiga analiiiisiplatvormi (originaaltiivi
[2020. aasta jaanuaris isoleeritud USA-WA1/2020] ja Omicron B.1.1.529 alamvariant BA.4/BA.5).

Immunogeensus 12-aastastel ja vanematel osalejatel — pdirast tohustusannust (neljandat annust)
Uuringu 5 alarithmas said 105 osalejat vanuses 12...17 aastat, 297 osalejat vanuses 18...55 aastat ja
286 osalejat vanuses 56 aastat ja vanemad, kes olid eelnevalt 1abinud Comirnaty 2-annuselise esmase
vaktsineerimisskeemi ja saanud tShustusannuse, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tGhustusannuse
(neljanda annuse). 12...17-aastastest, 18...55-aastastest ning 56-aastastest ja vanematest osalejatest
vastavalt 75,2%, 71,7% ja 61,5% olid uuringueelselt SARS-- CoV--2 suhtes seropositiivsed.

Omicron BA.4-5 ja vordlustiivede vastaste 50% neutraliseerivate antikehade tiitrite (NT50)
analiilisiandmed 56-aastastel ja vanematel osalejatel, kes said uuringus 5 Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 tdhustusannuse (neljanda annuse), vorreldes uuringu 4 alariihmas osalejatega, kes said
Comirnaty tShustusannuse (neljanda annuse), néitasid omikrontiive BA.4-5 vastase reaktsiooni osas
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 paremust virreldes Comirnaty’ga geomeetrilise keskmise suhte
(geometric mean ratio, GMR) osas ja mittehalvemust seroloogilise vastuse miirade erinevuse osas ning
vordlustiive vastase immuunvastuse mittehalvemust GMR-i pohjal (tabel 4).

Omicron BA.4/BA.5 vastase NT50 analiiisiandmed 18...55-aastastel osalejatel vorreldes 56-aastaste ja
vanemate osalejatega, kes said uuringus 5 Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tohustusannuse
(neljanda annuse), nditasid 18...55-aastaste ja S6-aastaste ja vanemate osalejate vordluses
mittehalvemust nii GMR-i kui ka seroloogilise vastuse méérade erinevuse osas (tabel 4).




Uuringus hinnati ka Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 ja vordlustiivede vastase NT50 sisaldust enne
vaktsineerimist ja 1 kuu pérast vaktsineerimist osalejatel, kes said tShustusannuse (neljanda annuse)

(tabel 5).
Tabel 4. SARS-CoV-2 GMT-d (NT50) ja seroloogilise vastusega osalejate protsentuaalne
erinevus 1 kuu pirast vaktsineerimisskeemi — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
uuringust 5 ja Comirnaty uuringu 4 alariihmast — osalejad kelle kohta olid voi
puudusid tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta — hinnatava
immunogeensusega populatsioon
SARS-CoV-2 GMT-d (NT50) 1 kuu piérast vaksineerimisskeemi
Uuring 5 Uuringu 4 Vaktsiini-
Comirnaty alariihm Vanuseriihmade rithmade
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty vordlus vordlus
> S6-aastased
Comirnaty Comirnaty
Original/ Original/
Omicron BA .4-5 Omicron
56-aastased ja 56-aastased ja | 18...55-aastased / BA.4-5/
SARS-CoV-2 18...55-aastased vanemad vanemad > 56-aastased Comirnaty
neutraliseerimise GMT* GMT" GMT" GMR® GMR®
analiiiis n* | (95%CI9| n* |(95% CIY)| n* | (95% CIY) (95% CI9 (95% CI9
. 44559 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 — ’ ’ ’ 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ’ ’
d . (5 . f
NT50 (tiiter) 5154.8) 4363.8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
. 16 250,1 10415,5
Vordlustiivi — > ? 1,38
. - - 286 | (14499,2;| 289 | (9366,7, - ’
d 9%y s/ . g
NT50 (tiiter) 18 212,4) 11 581,8) (1,22; 1,56)
Seroloogilise vastusega osalejate osakaalude erinevus 1 kuu pérast vaktsineerimisskeemi
Uurineu 4 Vaktsiini-
Comirnaty alllall“ii%lllln Vanuseriihmade rithmade
Original/Omicron BA.4-5 Comirnat vordlus vordlus
Y > 56-aastased
Comirnaty Comirnaty
. . Original/Omicron Original/
18...55-aastased 56-a;lstz::g 12 56_12::?5;3 12 BA.4-5 Omicron
vane v 18...55-aastased / BA.4-5/
> 56-aastased Comirnaty
ﬁgll:f;l?szzgizmise N n' (%) N n' (%) N n' (%) Erinevus® Erinevus*
- (95% CI¥) (95% CIY) (95% CI) (95% CT (95% CT)
analiiiis
Omicron BA.4-5 - 204 180 (61,2) 782 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (tiiter) (55,4; (60,8; (40,5; 52,6) (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Lithendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); GMR = geomeetrilise keskmise suhe (geometric mean

ratio); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean titre); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (lower
limit of quantitation); LS = vahimruut (least square); NT50 = 50% neutraliseeriv tiiter;
SARS-CoV-2 = raskekujulise dgeda respiratoorse siindroomiga koroonaviirus-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2).
Mairkus. Seroloogiline vastus on méératletud kui > 4-kordne suurenemine vorreldes uuringueelsete niitajatega.
Kui uuringueelne niitaja on vdiksem kui LLOQ, peetakse vaktsineerimisjédrgset analiilisitulemust > 4 x LLOQ

seroloogiliseks vastuseks.

a.

analtiiisitulemused.

n = osalejate arv, kellel on antud proovide votmise ajapunktides konkreetse analiiiisi kehtivad ja kindlad




GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiilisitulemustele, mille vaértus jdi alla LLOQ),
maédrati vadrtuseks 0,5 x LLOQ.

c. GMR-id ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati LS-i keskmiste erinevuste ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega, vottes aluseks logaritmiliselt teisendatud neutraliseerivate tiitrite analiiiisi,
kasutades uuringueelsel neutraliseerival tiitril (logaritmiline skaala) ja vaktsiiniriihmal vdi vanuseriihmal
pohinevat lineaarset regressioonimudelit.

d. SARS-CoV-2 NT50 maaramiseks kasutati valideeritud 384 siivendiga analiilisiplatvormi (originaaltiivi
[2020. aasta jaanuaris isoleeritud USA-WA1/2020] ja Omicron B.1.1.529 alamvariant BA.4/BA.5).

e. Mittehalvemus kinnitatakse juhul, kui GMR-i kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir on > 0,67.

f. Paremus kinnitatakse juhul, kui GMR-i kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir on > 1.

g. Mittehalvemus kinnitatakse juhul, kui GMR-i kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir on > 0,67 ja GMR-i
punkthinnang on > 0,8.

h. N =osalejate arv, kellel on nii vaktsineerimiseelses ajapunktis kui ka antud proovivotu ajapunktis tehtud
spetsiifiliste analiiiiside kehtivad ja kindlaksmaératud tulemused. Seda véartust kasutatakse nimetajana
osakaalu arvutamisel.

i. n=osalejate arv, kellel oli antud analiiiisile antud proovivotu ajapunktis seroloogiline vastus.

j- Tépne kahepoolne usaldusvahemik, mille arvutamiseks kasutati Clopperi-Pearsoni meetodit.

k. Osakaalude erinevus, mille viljendamiseks kasutati protsenti.

1. Miettineni ja Nurmineni meetodil pdhinev kahepoolne usaldusvahemik stratifitseeritud osakaalude erinevuse
viljatoomiseks uuringueelse neutraliseeriva tiitri kategooria jargi (< mediaan, > mediaan). Uuringueelsete
neutraliseerivate tiitrite mediaan arvutati kahe vordlusrithma koondandmete pShjal.

m. Mittehalvemus kinnitatakse juhul, kui seroloogilise vastusega osalejate osakaalude erinevuse kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alampiir on > —10%.

n. Mittehalvemus kinnitatakse juhul, kui seroloogilise vastusega osalejate osakaalude erinevuse kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alampiir on > —5%.

Tabel 5. Geomeetrilised keskmised tiitrid — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 uuringu 5
alariihmad uuringus 5 — enne ja 1 kuu pérast tohustusannuse (neljanda annuse)
manustamist — 12-aastased ja vanemad osalejad —kelle kohta olid v6i puudusid
toendid infektsiooni varasema pddemise kohta — hinnatava immunogeensusega
populatsioon

Comirnaty
Original/Omicron BA .4-5
12...17-aastased 18...55-aastased 56-aastased ja vanemad
SARS-CoV-2
neutraliseerimise| Proovivotu GMT* GMT* GMT*
analiiiis ajapunkt® | n” (95%CI) | n° (95% CI n® (95% CI°
Enne 1105,8 569,6 458,2
Omicron BA 4-5 vaktsineerimist| 104| (835,1; 1464,3) | 294 (471,4; 688.,2) 284 (365,2; 574,8)
~NTS50 (tiiter)* 8212.8
(6807,3; 44559 4158,1
1 kuu 105 9908,7) 297  (3851,7; 5154,8) 284 | (3554,8; 4863.8)
6863,3
Enne (5587,8; 4017,3 3690,6
Vordlustiivi — vaktsineerimist| 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4419,0)
NTS50 (tiiter) 23 641,3
(20 473,1; 163233 16 250,1
1 kuu 105 27299,8) [296] (14 686,5; 18 142,6) | 286 | (14 686,5; 18 142,6)

Lithendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval)); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean
titre); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (lower limit of quantitation); NT50 = 50% neutraliseeriv tiiter;
SARS-CoV-2 = raskekujulise d4geda respiratoorse siindroomiga koroonaviirus-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2).
a. Uuringuplaaniga kindlaks méératud vereproovi votmise ajad.

b.

n = osalejate arv, kellel on antud proovide votmise ajapunktides konkreetse analiiiisi jaoks kehtivad ja kindlad
analiiiisitulemused.

GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiilisitulemustele, mille vaértus jdi alla LLOQ,
maédrati vadrtuseks 0,5 x LLOQ.

SARS-CoV-2 NT50 médaramiseks kasutati valideeritud 384 siivendiga analiiiisiplatvormi (originaaltiivi

[2020. aasta jaanuaris isoleeritud USA-WA1/2020] ja Omicron B.1.1.529 alamvariant BA .4-5).



Algselt heakskiidetud Comirnaty vaktsiin

Uuring 2 on mitmekeskuseline rahvusvaheline platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud, annust
tuvastav, vaktsiinikanditaati valiv I/II/III faasi efektiivsusuuring osalejatel vanuses > 12 aastat.
Randomiseerimine stratifitseeriti vanuse jargi: 12...15-aastased, 16...55-aastased vdi > 56-aastased,
kusjuures vihemalt 40% osalejatest olid > 56-aastased. Uuringust jéeti vilja immuunpuudulikkusega
isikud ja COVID-19 eelneva kliinilise vdi mikrobioloogilise diagnoosiga isikud. Uuringusse kaasati
isikud, kellel oli olemasolev stabiilne haigus (méaratletud kui haigus, mis ei ndua uuringusse
registreerimisele eelnenud 6 nidala jooksul ravi olulist muutmist ega haiglaravi haiguse slivenemise
tottu) ning ka teadaoleva stabiilse, inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV), C-hepatiidi viiruse
(HCV) voi B-hepatiidi viiruse (HVB) infektsiooniga isikud.

Efektiivsus osalejatel vanuses > 16 aastat — pdrast 2 annust

Uuringu 2 II/IIT faasis randomiseeriti 14. novembriks 2020 kogutud andmeil ligikaudu 44 000 osalejat
vOrdse suurusega rithmadesse saama 2 annust algselt heakskiidetud COVID-19 mRNA vaktsiini voi
platseebot. Efektiivsusanaliiiisid hdlmasid osalejaid, kes said teise annuse vaktsiini 19...42 pdeva
jooksul parast esimest vaktsineerimist. Enamik (93,1%) vaktsineerituid said teise annuse 19...23 pieva
pérast 1. annust. Patsiente plaanitakse jalgida 24 kuud pérast 2. annuse manustamist ohutuse ja
COVID-19 vastase efektiivsuse hindamiseks. Kliinilises uuringus osalejad pidid platseebo voi
COVID-19 mRNA vaktsiini saamiseks tagama, et gripivaktsiini manustamisele eelnev ja jargnev
periood oleks vihemalt 14 péaeva. Kliinilises uuringus osalejad pidid platseebo voi COVID-19 mRNA
vaktsiini saamiseks tagama, et enne uuringuandmete kogumise 10petamist oleks vere-/plasmatoodete voi
immunoglobuliinide manustamisele eelnev ja jargnev periood vihemalt 60 paeva.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja analiiiisi populatsioon hdlmas 36 621 osalejat vanuses > 12 aastat
(18 242 COVID-19 mRNA vaktsiini rithmas ja 18 379 platseeboriihmas), kellel ei tuvastatud tdendeid
SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta 7 pdeva jooksul pérast teise annuse manustamist.
Lisaks holmas populatsioon 134 osalejat vanuses 16...17 aastat (66 COVID-19 mRNA vaktsiini rithmas
ja 68 platseeboriihmas) ning 1616 osalejat vanuses > 75 aastat (804 COVID-19 mRNA vaktsiini rithmas
ja 812 platseeboriihmas).

Esmase efektiivsusanaliiiisi ajaks oli osalejaid jalgitud stimptomaatilise COVID-19 suhtes
COVID-19 mRNA riithmas kokku 2214 inimaastat ja platseeboriihmas kokku 2222 inimaastat.

Raske COVID-19 tekkeriskiga osalejatel, sealhulgas neil, kellel oli iiks v&i mitu kaasuvat haigust, mis
suurendavad raske COVID-19 tekkeriski (nt astma, kehamassiindeks (KMI) > 30 kg/m?, krooniline
kopsuhaigus, suhkurtobi, hiipertensioon), ei olnud vaktsiini iildises efektiivsuses olulisi kliinilisi
erinevusi.

Vaktsiini efektiivsusandmed on esitatud tabelis 6.



Tabel 6.

Vaktsiini efektiivsus — COVID-19 esmakordne tekkimine alates 7. pievast parast

2. annuse saamist, vanuseriihmade kaupa — osalejatel puudusid infektsioonitunnused
enne 7 pdeva moodumist 2. annuse manustamisest — hinnatava efektiivsusega
(7 pieva) populatsioon

COVID-19 esmakordne tekkimine alates 7. piievast pérast 2. annuse saamist osalejatel, kelle kohta
puudusid toendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema podemise kohta*
COVID-19 mRNA
vaktsiin Platseebo
N*=18 198 N*=18 325
Juhud Juhud
nl® nl® Vaktsiini efektiivsuse
Jélgimisperioodi Jalgimisperioodi %
Alariihm kestus® (n2¢) kestus® (n2¢) (95% CIy¢
Koik osalejad 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16...64-aastased 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
> 65-aastased 1 19 94,7
0,508 (3848) 0,511 (3880) (66,7; 99,9)
65...74-aastased 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3095) (53,1; 99,8)
> 75-aastased 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (=13,1; 100,0)

Markus. Haigusjuhud kinnitati pddrdtranskriptsiooni-poliimeraasi ahelreaktsiooniga (Reverse Transcription-

Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) ja véihemalt iihe COVID-19-ga kooskdlas oleva siimptomiga [*Haigusjuhu

maédratlus: (vdhemalt iiks jirgmistest) palavik, uus vdi siivenev kdha, uus voi siivenev diispnoe, kiilmavirinad, uus

v0i siivenev lihasevalu, uus maitse- voi I6hnataju kaotus, valulik kdri, diarra voi oksendamine.]

*  Analliisiti osalejaid, kelle kohta puudusid seroloogilised ja viroloogilised tdendid (7 pdeva enne viimast annust)
SARS-CoV-2 infektsiooni eelneva pddemise kohta (st N-siduvate antikehade analiiiis [seerumis] oli 1. visiidil
negatiivne ning SARS-CoV-2 1. ja 2. visiidil nukleiinhappe amplifikatsiooni meetodil (nucleic acid
amplification tests, NAAT) [ninakaabe] tuvastamatu) ning kelle NAAT-i (ninakaape) uuringutulemused olid
negatiivsed igal plaanivélisel visiidil 7 pdeva enne 2. annuse manustamist.

a. N =konkreetses rithmas osalejate arv.
nl = tulemusnditajate méiératlusele vastavate osalejate arv.

c. Antud tulemusnéitaja kogu jélgimisaeg 1000 inimaasta kohta kdigil uuritava tulemusnéitaja riskiriihma
kuuluvatel osalejatel. COVID-19 haigusjuhtude loendamise periood: 7 péeva pérast 2. annuse manustamist kuni
jalgimisperioodi 16puni.
n2 = tulemusnditaja riskirithma kuuluvate osalejate arv.

e. Vaktsiini efektiivsuse kahepoolne usaldusvahemik (CI) tuletatakse Clopperi ja Pearsoni meetodil, mida
kohandatakse jélgimisaja pShiselt. CI-d kordsuse osas ei kohandatud.

COVID-19 mRNA vaktsiini efektiivsus COVID-19 esmakordse avaldumise drahoidmisel 2. annuse
manustamisest 7 pdeva moodumisel 16-aastastel ja vanematel osalejatel, kelle kohta puudusid voi
esinesid tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema podemise kohta, oli platseeboga vorreldes 94,6%
(95% usaldusvahemik 89,6...97,6%).

Lisaks néitasid esmase efektiivsuse tulemusnditaja alarithmapohised analiiiisid, et efektiivsuse
punkthinnangud olid sugude, etniliste riihmade ning raske COVID-19 suure tekkeriskiga seotud
kaasuvate haigustega osalejate 15ikes sarnased.

Uuendatud efektiivsusanaliiiisid viidi 14bi tdiendavate kinnitatud COVID-19 juhtudega, mis lisandusid
pimendatud, platseebokontrolliga jarelkontrolli kdigus (efektiivsuspopulatsioonis, kuni 6 kuud pérast

teise annuse manustamist).

Vaktsiini uuendatud efektiivsusandmed on esitatud tabelis 7.



Tabel 7. Vaktsiini efektiivsus — COVID-19 esmakordne tekkimine alates 7. pdevast pirast
2. annuse saamist, vanuseriihmade kaupa — osalejad, kelle kohta puudusid téendid
SARS-CoV-2 infektsiooni* varasema pédemise kohta enne 7 pieva méodumist
2. annuse manustamisest — hinnatava efektiivsusega (7 pdeva) populatsioon
platseebokontrolliga jilgimisperioodi jooksul

COVID-19 mRNA vaktsiin Platseebo
N*=20998 N*=21 096
Juhud Juhud
n1® n1® Vaktsiini efektiivsuse
Jilgimisperioodi kestus® Jilgimisperioodi kestus® %

Alariihm (n2%) (n2%) (95% CI9)
77 850 91,3

Koik osalejad’ 6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
70 710 90,6

16...64-aastased 4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
7 124 94,5

65-aastased ja vanemad 1,233 (4192) 1,202 (4226) (88,3;97.,8)
6 98 94,1

65...74-aastased 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6; 97,9)
1 26 96,2

75-aastased ja vanemad 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99.,9)

Markus. Haigusjuhud kinnitati pddrdtranskriptsiooni-poliimeraasi ahelreaktsiooniga (RT-PCR) ja vdhemalt ithe
COVID-19-ga kooskdlas oleva siimptomiga (siimptomid olid muu hulgas palavik, uus voi siivenev kdha, uus voi
siivenev diispnoe, kiillmavirinad, uus vdi siivenev lihasevalu, uus maitse- voi Idhnataju kaotus, valulik kdri,
diarrda voi oksendamine).

*  Analtiisiti osalejaid, kelle kohta puudusid tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta (st
N-siduvate antikehade analiiiis [seerumis] oli 1. visiidil negatiivne ning SARS-CoV-2 1. ja 2. visiidil
ninakaapega tuvastamatu) ning kelle ninakaape uuringutulemused olid negatiivsed igal plaanivélisel visiidil
enne 7 pdeva moddumist 2. annuse manustamisest.

a. N =konkreetses rithmas osalejate arv.
nl = tulemusnditajate médratlusele vastavate osalejate arv.

c. Antud tulemusnéitaja kogu jilgimisaeg 1000 inimaasta kohta kdigil uuritava tulemusnéitaja riskiriihma
kuuluvatel osalejatel. COVID-19 haigusjuhtude loendamise periood: 7 pideva pédrast 2. annuse manustamist kuni
jélgimisperioodi 1opuni.
n2 = tulemusnditaja riskirithma kuuluvate osalejate arv.

e. Vaktsiini efektiivsuse kahepoolne 95% usaldusvahemik (CI) tuletatakse Clopperi ja Pearsoni meetodil, mida
kohandatakse jdlgimisaja pohiselt.

f. Holmas kinnitatud juhte 12...15-aastastel osalejatel: 0 COVID-19 mRNA vaktsiini rithmas; 16
platseeboriithmas.

Uuendatud efektiivsusanaliiiisis oli COVID-19 mRNA vaktsiini efektiivsus COVID-19 esmakordse
avaldumise ennetamisel (hinnatuna alates 7 pdeva moodumisest 2. annuse manustamisest perioodil, mil
Wuhan/metsiktiiiipi ja alfa variandid olid domineerivad tiived) efektiivsuspopulatsioonis osalejatel,
kelle kohta puudusid vai esinesid tdoendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta,
platseeboga vorreldes 91,1% (95% CI: 88,8...93,0%).

Lisaks néitasid alarithma uuendatud efektiivsusanaliiiisid, et efektiivsuspunktide hinnangud olid sugude,
etniliste rithmade ja geograafilise asukoha ning raske COVID-19 suure tekkeriskiga seotud kaasuvate
haiguste ja rasvumusega osalejate 1dikes sarnased.

Efektiivsus raske COVID-19 vastu
Teiseste efektiivsuse tulemusniitajate uuendatud efektiivsusanaliiiisid kinnitasid, et COVID-19 mRNA
vaktsiin aitab ennetada rasket COVID-19.




13. mértsi 2021 seisuga kohaldub vaktsiini efektiivsus raske COVID-19 vastu ainult osalejatele, kes olid
voi ei olnud varem SARS-CoV-2 infektsiooni pddenud (tabel 8), kuna COVID-19 juhtude arv
osalejatel, kellel ei olnud varasemat SARS-CoV-2 infektsiooni, oli sama mis osalejatel, kellel oli voi ei
olnud varasemat SARS-CoV-2 infektsiooni (nii COVID-19 mRNA vaktsiini kui ka platseeboriihmas).

Tabel 8. Vaktsiini efektiivsus — raske COVID-19 esmakordne tekkimine platseebokontrolliga
jalgimisperioodi jooksul osalejatel, kes olid voi ei olnud varem SARS-CoV-2
infektsiooni pédenud (USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA)* andmeil), pirast 1. annuse
saamist voi alates 7. pievast péirast 2. annuse saamist

COVID-19 mRNA vaktsiin Platseebo
Juhud Juhud
nl? nl? Vaktsiini efektiivsuse
Jilgimisperioodi kestus Jilgimisperioodi kestus %
(n2% (n2% 95% CI9
1 30 96,7
Pirast 1. annust¢ 8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
1 21 95,3
7 pieva pérast 2. annust’ 6,522¢ (21 649) 6,404¢ (21 730) (70,9; 99.9)

Markus. Haigusjuhud kinnitati pdordtranskriptsiooni-poliimeraasi ahelreaktsiooniga (RT-PCR) ja vdhemalt ithe
COVID-19-ga kooskdlas oleva siimptomiga (siimptomid olid muu hulgas palavik, uus voi siivenev kdha, uus voi
siivenev diispnoe, kiillmavirinad, uus vdi siivenev lihasevalu, uus maitse- voi I0hnataju kaotus, valulik kdri,
diarrda voi oksendamine).

* COVID-19 pdhjustatud raske haigus on FDA miératluse kohaselt kinnitatud COVID-19 ja vdhemalt {iks

jargmistest:

e puhkeseisundis esinevad kliinilised ndhud, mis viitavad raskele siisteemsele haigusele (hingamissagedus
> 30 hingetdmmet minutis, siidame 166gisagedus > 125 166ki minutis, hapnikuga kiillastatus ruumidhu
tingimustes ja merepinna korgusel < 93% voi arteriaalse vere hapniku osardhu ja sissehingatud hapniku
fraktsiooni suhe < 300 mmHg);

e hingamispuudulikkus [méératletud kui suures koguses hapniku, mitteinvasiivse ventilatsiooni,
mehaanilise ventilatsiooni voi kehavilise membraanoksiigenatsiooni vajadus];

e tdendid Soki tekkimise kohta (siistoolne vererdhk < 90 mmHg, diastoolne vererohk < 60 mmHg voi
vasopressorite kasutamise vajadus);

e oluline dge neeru-, maksa- voi neuroloogiline funktsioonihiire;

e intensiivraviosakonda viimine;

e surm.

a. nl =tulemusnditajate méératlusele vastavate osalejate arv.

. n2 = tulemusnditaja riskiriihma kuuluvate osalejate arv.

c. Vaktsiini efektiivsuse kahepoolne usaldusvahemik (CI) tuletatakse Clopperi ja Pearsoni meetodil, mida
kohandatakse jélgimisaja pShiselt.

d. Efektiivsust hinnati 1. annuse pdhjal kogu (muudetud ravikavatsusega) efektiivsuspopulatsioonis, kuhu
kuulusid kdik randomiseeritud osalejad, kes said vdhemalt iihe annuse uuringuvaktsiini.

e. Antud tulemusnéitaja kogu jilgimisaeg 1000 inimaasta kohta kdigil uuritava tulemusnéitaja riskiriihma
kuuluvatel osalejatel. COVID-19 haigusjuhtude loendamise periood: pérast 1. annuse manustamist kuni
jélgimisperioodi 1opuni.

f. Efektiivsuse hindamisel tugineti hinnatava efektiivsusega (7 pdeva) populatsioonil, kuhu kuulusid koik sobivad
randomiseeritud osalejad, kellele tehakse kdik randomiseeritud vaktsineerimised eelnevalt kindlaksméaratud
perioodil ja kellel ei ole arsti hinnangul muid olulisi kdrvalekaldeid uuringuplaanist.

g. Antud tulemusnéitaja kogu jalgimisaeg 1000 inimaasta kohta koigil uuritava tulemusnditaja riskirithma
kuuluvatel osalejatel. COVID-19 haigusjuhtude loendamise periood: 7 pdeva piarast 2. annuse manustamist
kuni jdlgimisperioodi 1&puni.

Efektiivsus ja immunogeensus noorukitel vanuses 12...15 aastat — pdrast 2 annust

Uuringu 2 esmases analiiiisis 12...15-aastastel (mis vastab jarelkontrolli kestuse mediaanile > 2 kuud
parast 2. annust) noorukitel, kelle kohta puudusid tdendid varasema infektsiooni pddemise kohta, ei
esinenud haigusjuhte 1005 vaktsiini saanud osalejal ning esines 16 juhtu 978 platseebot saanud osalejal.
Efektiivsuse punkthinnang on 100% (95% usaldusvahemik 75,3; 100,0). Osalejatest, kelle kohta olid
voi puudusid téendid varasema infektsiooni podemise kohta, ei esinenud haigusjuhte 1119 vaktsiini
saanud osalejal ning esines 18 juhtu 1110 platseebot saanud osalejal. Ka see néitab, et efektiivsuse
punkthinnang on 100% (95% usaldusvahemik 78,1; 100,0).



Uuendatud efektiivsusanaliitisid viidi 1dbi tdiendavate kinnitatud COVID-19 juhtudega, mis lisandusid
pimendatud, platseebokontrolliga jélgimise ajal, mis vastab efektiivsuspopulatsioonis jarelkontrolli
kestusele kuni 6 kuud pérast 2. annust.

Uuringu 2 uuendatud efektiivsusanaliiiisis 12...15-aastastelnoorukitel, kelle kohta puudusid tdendid
varasema infektsiooni pddemise kohta, ei esinenud haigusjuhte 1057 vaktsiini saanud osalejal ning
esines 28 juhtu 1030 platseebot saanud osalejal. Perioodil, mil alfa-variant oli domineeriv tiivi, oli
efektiivsuse punkthinnang 100% (95% usaldusvahemik 86,8; 100,0). Osalejatest, kelle kohta olid vdi
puudusid tdendid varasema infektsiooni pddemise kohta, ei esinenud haigusjuhte 1119 vaktsiini saanud
osalejal ning esines 30 juhtu 1109 platseebot saanud osalejal. Ka see nditab, et efektiivsuse
punkthinnang on 100% (95% usaldusvahemik 87,5; 100,0).

Uuringus 2 analiiiisitit SARS-CoV-2 neutraliseerivate antikehade tiitreid 1 kuu péarast 2. annust
juhuslikult valitud osalejate alarithmas, kellel ei olnud seroloogilisi ega viroloogilisi tdoendeid varasema
SARS-CoV-2 infektsiooni kohta kuni 1 kuu pérast 2. annust, ning vorreldi 12...15-aastaste noorukite
(n = 190) ravivastust 16...25-aastaste osalejate omaga (n = 170).

12...15-aastaste vanuseriithma vordluses 16...25-aastaste vanuseriihmaga oli geomeetriliste keskmiste
tiitrite (geometric mean titres, GMT) suhe 1,76 ja kahepoolne 95% CI 1,47...2,10. Seega, kuna
geomeetrilise keskmise suhte [geometric mean ratio, GMR] kahepoolse 95% CI alumine piir oli > 0,67,
tdideti 1,5-kordne mittehalvemuse kriteerium.

Efektiivsus ja immunogeensus lastel vanuses 5...11 aastat (st 5 kuni < 12-aastased) — pdrast 2 annust
Uuring 3 on II/III faasi uuring, mis hdlmab avatud, vaktsiini annust tuvastavat osa (I faas) ning
mitmekeskuselist rahvusvahelist randomiseeritud, platseebokontrolliga (fiisioloogiline lahus), vaatlejale
pimendatud, efektiivsust hindavat osa (II/I1I faas), kuhu on kaasatud osalejad vanuses 5...11 aastat.
Enamik (94,4%) randomiseeritud, vaktsiini saanud lastest said teise annuse 19...23 péeva pérast

1. annust.

Esialgsed vaktsiini efektiivsust kirjeldavad tulemused 5...11-aastastel lastel, kelle kohta puudusid
toendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta, on esitatud tabelis 9. COVID-19
juhtumeid ei tdheldatud ei vaktsiinirithmas ega platseeboriihmas osalejatel, kelle kohta olid tdendid
SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta.



Tabel 9. Vaktsiini efektiivsus — COVID-19 esmakordne tekkimine 7 pieva jooksul parast
2. annuse saamist: puudusid tdendid infektsiooni esinemise kohta enne 7 piieva
moddumist 2. annuse manustamisest — II/III faas — lapsed vanuses 5...11 aastat —
hinnatava efektiivsusega populatsioon

COVID-19 esmakordne tekkimine 7 piieva jooksul pirast 2. annuse saamist 5...11-aastastel lastel, kelle
kohta puudusid tdoendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta
COVID-19 mRNA
vaktsiin
10 pg/annus Platseebo
N*=1305 N?* =663
Juhud Juhud Vaktsiini
n1? n1® efektiivsuse %
Jilgimisaeg® (n2%) Jilgimisaeg® (n2%) (95% CI)

Lapsed vanuses 3 16 90,7
5...11 aastat 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7, 98.,3)

Markus. Haigusjuhud kinnitati po6rdtranskriptsiooni-poliimeraasi ahelreaktsiooniga (RT-PCR) ja vihemalt iihe
COVID-19-ga kooskdlas oleva siimptomiga (stimptomid olid muu hulgas palavik, uus vdi siivenev koha, uus voi
stivenev diispnoe, kiillmavérinad, uus vdi siivenev lihasevalu, uus maitse- voi Iohnataju kaotus, valulik kori, diarrda
vOi oksendamine).

*  Analliiisiti osalejaid, kelle kohta puudusid tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta (st
N-siduvate antikehade analiiiis [seerumis] oli 1. visiidil negatiivne ning SARS-CoV-2 1. ja 2. visiidil
ninakaapega tuvastamatu) ning kelle ninakaape uuringutulemused olid negatiivsed igal plaanivélisel visiidil
enne 7 pdeva moddumist 2. annuse manustamisest.

a. N =konkreetses rithmas osalejate arv.
nl = tulemusniitajate médratlusele vastavate osalejate arv.

c. Antud tulemusniitaja kogu jélgimisaeg 1000 inimaasta kohta k&igil uuritava tulemusnéitaja riskiriihma
kuuluvatel osalejatel. COVID-19 haigusjuhtude loendamise periood: 7 pdeva parast 2. annuse manustamist kuni
jélgimisperioodi 1opuni.

d. n2 = tulemusnditaja riskiriihma kuuluvate osalejate arv.

Eelnevalt tdpsustatud hiipoteesil pdhinev efektiivsusanaliiiis viidi 18bi pimendatud, platseebokontrolliga
jélgimisperioodi jooksul lisandunud tidiendavate kinnitatud COVID-19 juhtudega, mis esindab
efektiivsuspopulatsioonis kuni 6-kuulist perioodi pérast 2. annuse manustamist.

Uuringu 3 efektiivsusanaliiiisis 5...11-aastastel lastel, kelle kohta puudusid tdendid varasema
infektsiooni pddemise kohta, esines 10 juhtu 2703 vaktsiini saanud osalejal ning 42 juhtu 1348
platseebot saanud osalejal. Perioodil, mil delta variant oli domineeriv tiivi, oli efektiivsuse
punkthinnang 88,2% (95% usaldusvahemik 76,2; 94,7). Osalejatest, kelle kohta olid vdi puudusid
tdendid varasema infektsiooni pddemise kohta, esines 12 juhtu 3018 vaktsiini saanud osalejal ning
42 juhtu 1511 platseebot saanud osalejal. Efektiivsuse punkthinnang on 85,7% (95% usaldusvahemik
72,4; 93,2).

Uuringus 3 néitas SARS-CoV-2 50% neutraliseerivate antikehade tiitrite (NT50) analiiiis 1 kuu pérast
2. annuse manustamist juhuslikult valitud osalejate alariihmas, kus vorreldi 5...11-aastaseid lapsi (st 5
kuni < 12-aastased) uuringu 3 II/II1 faasis ja uuringu 2 II/III faasis osalenud 16...25-aastaseid uuritavaid,
kelle kohta puudusid seroloogilised voi viroloogilised tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema
pOdemise kohta kuni 1 kuu pérast 2. annust, ning kes vastasid nii GMR-i kui ka seroloogiliste vastuste
erinevuse osas etteantud immunogeensusandmete ililekandmise kriteeriumidele. Seroloogilise vastuse
saavutanuteks loeti need, kes saavutasid SARS-CoV-2 NT50 vihemalt 4-kordse suurenemise vorreldes
uuringueelsete néitajatega (enne 1. annuse saamist).

SARS-CoV-2 NT50 GMR 1 kuu pérast 2. annust oli 5...11-aastastel lastel (st 5 kuni 12-aastastel)
vorreldes noorte tdiskasvanutega vanuses 16...25 aastat 1,04 (kahepoolne 95% usaldusvahemik: 0,93;
1,18). Osalejate hulgas, kelle kohta puudusid tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise
kohta kuni 1 kuu pérast 2. annust, tekkis 99,2%-1 5...11-aastastest lastest ja 99,2%-1 16...25-aastastest
osalejatest seroloogiline vastus 1 kuu pérast 2. annust. Seroloogilise vastusega osalejate osakaalu
erinevus kahe vanuseriihma vahel (lapsed — noored tiiskasvanud) oli 0,0% (kahepoolne 95%
usaldusvahemik: —2,0%; 2,2%). Need andmed on esitatud tabelis 10.




Tabel 10. 50% neutraliseerivate antikehade tiitri geomeetrilise keskmise suhte kokkuvote ja
seroloogilise vastusega osalejate osakaalude erinevus — 5...11-aastaste laste vordlus
(uuring 3) 16...25-aastaste osalejatega (uuring 2) — osalejad, kelle kohta puudusid
toendid infektsiooni varasema pddemise kohta kuni 1 kuu pérast 2. annust —
immunogeensusandmete iilekandmise alariihm — II/ITI faas — hinnatava
immunogeensusega populatsioon
5...11 aastat/
COVID-19 mRNA vaktsiin 16...25 aastat
10 pg/annus 10 pg/annus
5...11 aastat 16...25 aastat
N* =264 N* =253
Immunogeensus-
andmete
iilekandmise
GMR! eesmirk
GMT* GMT* (95% saavutatud®
Ajapunkt® (95% CI°) (95% CI°) CI9) (jah/ei)
50%
neutraliseeriva 1197,6 1146,5 1,04
tiitri geomeetriline (1106,1; (1045,5; (0,93;
keskmine! (GMT?®) |1 kuu pérast 2. annust 1296,6) 1257,2) 1,18) Jah
Immunogeensus-
andmete
iilekandmise
Erinevus eesmirk
n% (%) n% (%) %! saavutatud®
Ajapunkt® (95% CI" (95% CI") |(95% CI) (jah/ei)
Seroloogilise
vastuse méir (%)
50%
neutraliseeriva 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
tiitri korral® 1 kuu pérast 2. annust (97,3, 99,9) (97,2;99,9) [(-2,0;2,2) Jah

Liihendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); GMR = geomeetrilise keskmise suhe (geometric mean
ratio); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean titre); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (lower
limit of quantitation); NAAT = nukleiinhappe véimendusmeetod (nucleic acid amplification test); NT50 = 50%
neutraliseeriv tiiter; SARS-CoV-2 = raskekujulise dgeda respiratoorse siindroomiga koroonaviirus 2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2).
Mairkus. Analiiiisiti osalejaid, kelle kohta puudusid seroloogilised ja viroloogilised tdendid (kuni 1 kuu pérast
2. annuse jérgselt kogutud vereproovi) SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta (st N-siduvate
antikehade analiiiis [seerumis] oli 1. annuse visiidil ja 1 kuu pérast 2. annust negatiivne ning SARS-CoV-2 1. ja
2. annuse visiidil ninakaapega tuvastamatu ning kelle ninakaape uuringutulemused olid negatiivsed igal
plaanivilisel visiidil kuni 1 kuu pérast 2. annuse jargselt kogutud vereproovi) ja kelle anamneesis ei olnud

COVID-19.

Mairkus. Seroloogiline vastus on méératletud kui > 4-kordne suurenemine vorreldes uuringueelsete niitajatega
(enne 1. annust). Kui uuringueelne niitaja on vdiksem kui LLOQ, peetakse vaktsineerimisjdrgset analiiiisitulemust
>4 x LLOQ seroloogiliseks vastuseks.
a. N = osalejate arv, kellel on enne vaktsineerimist ja 1 kuu pérast 2. annust kehtivad ja kindlad
analiiiisitulemused. Need vaértused on ka nimetajad, mida kasutatakse seroloogilise vastuse méérade
osakaalude arvutamisel.
. Uuringuplaaniga kindlaks médratud vereproovi votmise ajad.
c. GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiilisitulemustele, mille vaértus jdi alla LLOQ,
maédrati vdartuseks 0,5 x LLOQ.
d. GMR-id ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite logaritmide keskmiste erinevuste (vanus
5...11 aastat miinus vanus 16...25 aastat) ja vastavate usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse

alusel).

e. GMT-pdhine immunogeensusandmete iilekandmine kinnitatakse juhul, kui GMR-i kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alampiir on > 0,67 ja GMR-i punkthinnang on > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 médramiseks kasutati SARS-CoV-2 mNeonGreeni viiruse mikroneutraliseerimise
analiiiisi. Analiiiisis kasutatakse USA_WA1/2020 tiivest parinevat fluorestseeruvat reporterviirust ja viiruse
neutraliseerimise kinnitamiseks kasutatakse Vero rakukultuuride monokihte. Naidis-NT50 méératletakse kui
vastastikune seerumilahjendus, mille korral 50% viirusest neutraliseeritakse.
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n = osalejate arv, kellel tuvastati 1 kuu pérast 2. annust NT50 pdhjal seroloogiline vastus.

Tépne kahepoolne usaldusvahemik, mille arvutamiseks kasutati Clopperi-Pearsoni meetodit.

Osakaalude erinevus, mille véljendamiseks kasutati protsenti (vanus 5...11 aastat miinus vanus 16...25 aastat).
Kahepoolne usaldusvahemik (Miettineni ja Nurmineni meetodi pShjal) osakaalude erinevuse véljatoomiseks,
mille viljendamiseks kasutati protsenti.

k. Seroloogilise vastuse médrale tuginev immunogeensusandmete iilekandmine kinnitatakse juhul, kui
seroloogilise vastuse erinevuse kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir on suurem kui —10,0%.

Eaal s

Immunogeensus 18-aastastel ja vanematel osalejatel — pdrast tohustusannust

Comirnaty tohustusannuse efektiivsus pohines SARS-CoV-2 vastaste 50% neutraliseerivate antikehade
tiitrite (NT50) hindamisel (USA_WA1/2020) uuringus 2. Selles uuringus manustati tdhustusannus
5...8 kuud (mediaan 7 kuud) parast teist annust. Uuringus 2, kus vorreldi 1 kuu péarast tShustusannust ja
1 kuu pérast esmast vaktsineerimisskeemi saadud NT50 analiiiisiandmeid 18...55-aastastel isikutel, kelle
kohta puudusid seroloogilised voi viroloogilised tdoendid varasema SARS-CoV-2 infektsiooni kohta
kuni 1 kuu pérast tohustusannust, olid andmed nédidanud mittehalvemust nii geomeetrilise keskmise
suhte (geometric mean ratio, GMR) kui ka seroloogilise reaktsiooni miirade erinevuse osas.
Seroloogilise vastuse saavutanuteks loeti need, kes saavutasid NT50 > 4-kordse suurenemise vorreldes
uuringueelsete nditajatega (enne esmast vaktsineerimisskeemi). Need analiiiisid on kokku vdetud
tabelis 11.

Tabel 11. SARS-CoV-2 neutraliseerimise analiiiis — NT50 (tiiter)’ (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020)
— 1 kuu pérast tohustusannust ja 1 kuu pirast esmast vaktsineerimisskeemi kogutud
GMT ja seroloogilise vastuse andmete vordlus — osalejad vanuses 18...55 aastat, kelle
kohta puudusid téendid infektsiooni podemise kohta kuni 1 kuu piirast tohustusannuse
saamist* —tohustusannuse osas hinnatava immunogeensusega populatsioon®

1 kuu pérast 1 kuu pérast
esmast tohustusannust — 1 kuu | Mittehalvemuse
1 kuu pérast vaktsineerimis- pérast esmast eesmirk
tohustusannust skeemi vaktsineerimisskeemi saavutatud

Analiiiis n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (jah/ei)
50%
neutraliseeriva
tiitri
geomeetriline
keskmine 2466,0° 755,7° 3,26°
(GMT") 212* | (2202,6; 2760,8) (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Jah?
Seroloogilise
vastuse mair
(%) 50% 199f 190f
neutraliseeriva 99,5% 95,0% 4,5%¢*
tiitri korral® 200° | (97,2%; 100,0%) | (91,0%; 97,6%) (1,0%; 7,9%M Jah!

Liihendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); GMR = geomeetrilise keskmise suhe (geometric mean
ratio); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean titer); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (lower
limit of quantitation); N-binding = SARS-CoV-2 nukleoproteiini siduv; NAAT = nukleiinhappe amplifikatsiooni
meetod (nucleic acid amplification test); NT50 = 50% neutraliseeriv tiiter; SARS-CoV-2 = raskekujulise dgeda
respiratoorse siindroomiga koroonaviirus-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

T SARS-CoV-2 NT50 méddramiseks kasutati SARS-CoV-2 mNeonGreeni viiruse mikroneutraliseerimise
analiilisi. Analiiiisis kasutatakse USA_WA1/2020 tiivest parinevat fluorestseeruvat reporterviirust ja viiruse
neutraliseerimise kinnitamiseks kasutatakse Vero rakukultuuri. Ndidis-NT50 méératletakse kui vastastikune
seerumilahjendus, mille korral 50% viirusest neutraliseeritakse.

*  Analiiiisiti osalejaid, kelle kohta puudusid seroloogilised ja viroloogilised tdendid (kuni 1 kuu parast
Comirnaty tohustusannuse saamist) SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta (st N-siduvate
antikehade analiiiis [seerumis] oli negatiivne ning SARS-CoV-2 ninakaapega tuvastamatu) ning kelle
ninakaape uuringutulemused olid negatiivsed igal plaanivilisel visiidil kuni 1 kuu pérast tdhustusannuse
manustamist.

+ Koigil tingimustele vastavatel osalejatel, kes olid saanud 2 annust Comirnaty’t (vastavalt esmasele
randomiseerimisele), kellele manustati 2. annus eelméératletud ajavahemikus (19...42 pdeva jooksul pérast
1. annuse saamist) ja kes said Comirnaty tohustusannuse, tuvastati parast tdhustusannust vihemalt 1 kehtiv ja
kindlaksméératud immunogeensusnditaja (sobivas ajavahemikus, st 28...42 pdeva jooksul parast
tohustusannust tehtud vereanaliiiisi andmeil) ja neil ei olnud arsti hinnangul muid olulisi kdrvalekaldeid
uuringuplaanist.
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a. n=osalejate arv, kellel on mdlemas proovivotu ajapunktis tehtud, spetsiifilisse ajavahemikku jadvate
analiiliside kehtivad ja kindlad tulemused.

b. GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiilisitulemustele, mille véaértus jdi alla LLOQ,
madrati vaartuseks 0,5 x LLOQ.

c. GMR-id ja kahepoolsed 97,5% usaldusvahemikud arvutati analiiiisi logaritmide keskmiste erinevuste ja
vastavate usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel).

d. Mittehalvemus kinnitatakse juhul, kui GMR-i kahepoolse 97,5% usaldusvahemiku alampiir on > 0,67 ja
GMR-i punkthinnang on > 0,80.

e. n = osalejate arv, kellel on uuringu alguses, 1 kuu pérast 2. annuse saamist ja 1 kuu pérast tohustusannuse
saamist tehtud, spetsiifilisse ajavahemikku jéddvate analiiliside kehtivad ja kindlad tulemused. Neid véértuseid
kasutatakse nimetajatena osakaalu arvutamisel.

f. Osalejate arv, kellel oli antud analiiiisile antud annuse / proovivatu ajapunktis seroloogiline vastus. Tépne
kahepoolne usaldusvahemik, mille arvutamiseks kasutati Clopperi-Pearsoni meetodit.

g. Osakaalude erinevus, mille vdljendamiseks kasutati protsenti (1 kuu pérast tdhustusannust — 1 kuu parast
2. annust).

h. Kohandatud kahepoolne usaldusvahemik (Waldi meetodil) osakaalude erinevuse viljatoomiseks, mille
viljendamiseks kasutati protsenti.

i. Mittehalvemus kinnitatakse juhul, kui osakaalude erinevuse kahepoolse 97,5% usaldusvahemiku alampiir on
> —10%.

Vaktsiini suhteline efektiivsus > 16-aastastel osalejatel — pdirast tohustusannust

Platseebokontrolliga tShustusannuse uuringu 4 efektiivsuse vaheanaliiiisis, mis viidi ldbi ligikaudu

10 000 uuringust 2 vérvatud osalejaga vanuses > 16 aastat, hinnati kinnitatud COVID-19 juhte, mis
tekkisid vdhemalt 7 pdeva pérast tdhustusannuse manustamist kuni andmete kogumise 10ppkuupéievani
5. oktoobril (tdhustusannuse jarelkontrolli mediaan 2,5 kuud). TShustusannus manustati 5...13 kuud
(mediaan 11 kuud) pérast teist annust. Hinnati esmase vaktsineerimisskeemi jargselt manustatud
Comirnaty tohustusannuse efektiivsust vorreldes platseeboriihmas osalenutega, kellele tehti ainult
esmane vaktsineerimisskeem.

Tabelis 12 on esitatud vaktsiini suhtelise efektiivsuse andmed > 16-aastastel osalejatel, kelle kohta
puudusid tdendid varasema SARS-CoV-2 infektsiooni pddemise kohta. Vaktsiini suhteline efektiivsus
patsientidel, kelle kohta olid vdi puudusid toendid varasema SARS-CoV-2 infektsiooni pdodemise kohta,
oli 94,6% (95% usaldusvahemik 88,5...97,9%), mis sarnanes neil osalejatel tdheldatule, kelle kohta
puudusid tdendid varasema infektsiooni pddemise kohta. Seitse pideva pérast tdhustusannuse saamist
taheldatud esmase COVID-19 juhtudest 7 tekkisid Comirnaty rithmas ja 124 platseeboriihmas.

Tabel 12. Vaktsiini efektiivsus — COVID-19 esmakordne tekkimine alates 7. pdevast pérast
tohustusannuse saamist — > 16-aastased osalejad, kelle kohta puudusid tdendid
infektsiooni pddemise kohta — hinnatava efektiivsusega populatsioon

COVID-19 esmakordne tekkimine alates 7. pievast pérast tohustusannuse saamist osalejatel, kelle kohta
puudusid toendid SARS-CoV-2 infektsiooni varasema podemise kohta*
Comirnaty Platseebo
N* =4695 N*=4671
Juhud Juhud Vaktsiini suhteline
n1® n1® efektiivsus® %
Jilgimisaeg® (n2%) Jilgimisaeg® (n2%) (95% CIY)
COVID-19 esmakordne
tekkimine alates 7. paevast
pérast tohustusannuse 6 123 95,3
saamist 0,823 (4659) 0,792 (4614) (89,5; 98,3)

Mairkus. Haigusjuhud kinnitati pddrdtranskriptsiooni-poliimeraasi ahelreaktsiooniga (RT-PCR) ja vdhemalt iihe
COVID-19-ga kooskdlas oleva siimptomiga (siimptomid olid muu hulgas palavik, uus vdi slivenev kdha, uus voi
siivenev diispnoe, kiillmavirinad, uus voi siivenev lihasevalu, uus maitse- voi I6hnataju kaotus, valulik kdri,
diarr6a voi oksendamine).

*  Analiiiisiti osalejaid, kelle kohta puudusid seroloogilised ja viroloogilised tdendid (enne 7 pdeva moddumist
tohustusannuse saamisest) SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta (st N-siduvate antikehade
analiiiis [seerumis] oli 1. visiidil negatiivne ning SARS-CoV-2 1. visiidil ninakaapega tuvastamatu ning
ninakaape uuringutulemused olid negatiivsed igal plaanivilisel visiidil enne 7 pdeva moddumist tdhustusannuse
manustamisest).

a. N =konkreetses rithmas osalejate arv.
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nl = tulemusnéiitajate maératlusele vastavate osalejate arv.

c. Antud tulemusnéitaja kogu jélgimisaeg 1000 inimaasta kohta kdigil uuritava tulemusniitaja riskirithma
kuuluvatel osalejatel. COVID-19 haigusjuhtude loendamise periood: 7 pieva pérast tShustusannuse
manustamist kuni jalgimisperioodi 16puni.
n2 = tulemusnditaja riskiriihma kuuluvate osalejate arv.

e. Vaktsiini suhteline efektiivsus Comirnaty tohustusannuse rithmas vorreldes platseeboriithmaga
(tdhustusannuseta).

f.  Vaktsiini suhtelise efektiivsuse kahepoolne usaldusvahemik (CI) tuletatakse Clopperi ja Pearsoni meetodil,
mida kohandatakse jélgimisaja pShiselt.

Immunogeensus lastel vanuses 5...11 aastat (s.t 5 kuni < 12-aastased) — pdrast tohustusannust
Uuringus 3 manustati Comirnaty tShustusannus 401-le juhuslikult valitud osalejale. TShustussannuse
efektiivsus lastel vanuses 5...11 aastat tuletatakse immunogeensuse pohjal. Immunogeensuse
hindamiseks méirati SARS-CoV-2 vérdlustiive (USA_ WA1/2020) NT50. Uks kuu pérast
tohustusannuse saamist nditasid NT50 analtiisid GMT-de olulist suurenemist 5...11-aastastel lastel,
kelle kohta puudusid seroloogilised ja viroloogilised tdendid varasema SARS-CoV-2 infektsiooni kohta
kuni 1 kuu pérast 2. annuse ja tShustusannuse saamist. See analiiiis on kokku vdetud tabelis 13.

Tabel 13. Geomeetriliste keskmiste tiitrite kokkuvote — NT50 — osalejad, kelle kohta puudusid
toendid varasema infektsiooni pddemise kohta — II/III faas — immunogeensuse
alariihm — 5...11-aastased — hinnatava immunogeensusega populatsioon

Proovivdtu ajapunkt®

1 kuu pérast

tohustusannust/
1 kuu pérast 1 kuu pérast
1 kuu pirast tohustusannust (n® = 67) 2. annust (n” = 96) 2. annust
GMT* GMT*® GMR!

Analiiiis (95% CI9 (95% CI°) (95% CI19)
SARS-CoV-2
neutraliseerimise
analiitis — NT50 2720,9 1253,9 2,17
(tiiter) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Liihendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); GMR = geomeetrilise keskmise suhe (geometric mean
ratio); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean titre); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (lower
limit of quantitation); NT50 = 50% neutraliseeriv tiiter; SARS-CoV-2 = raskekujulise d4geda respiratoorse
siindroomiga koroonaviirus-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

a. Uuringuplaaniga kindlaks méaératud vereproovi votmise ajad.

b. n=osalejate arv, kellel on antud annuse / proovide votmise ajapunktides konkreetse analiilisi jaoks kehtivad ja
kindlad analiitisitulemused.

c. GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiiiisitulemustele, mille véértus jii alla LLOQ,
madrati vaartuseks 0,5 x LLOQ.

d. GMR-id ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite logaritmide keskmiste erinevuste (1 kuu pérast
tohustusannust miinus 1 kuu pérast 2. annust) ja vastavate usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse
alusel).

Tohustusannuse immunogeensus pdrast esmast vaktsineerimist teise miitigiluba omava COVID-19
vaktsiiniga

Comirnaty tohustusannuse (30 mikrogrammi) efektiivsus isikutel, kelle esmane vaktsineerimisskeem oli
16pule viidud teise miitigiluba omava COVID-19 vaktsiiniga (heteroloogne tShustusannus), tuletatakse
soltumatu riikliku terviseinstituudi (National Institute of Health, NIH) I/II faasi avatud kliinilise uuringu
(Ameerika Uhendriikides korraldatud uuring NCT04889209) immunogeensuse andmetest. Selles
uuringus said tdiskasvanud (vanuses 19...80 aastat), kelle esmane vaktsineerimisskeem Moderna

100 mikrogrammi kaheannuselise seeriaga (N = 51, keskmine vanus 54 +17 aastat), Jansseni vaktsiini
ithekordse annusega (N = 53, keskmine vanus 48 +14 aastat) vdi Comirnaty 30 mikrogrammi
kaheannuselise seeriaga (N = 50, keskmine vanus 50 +18) oli I6pule viidud vdhemalt 12 nidalat enne
uuringusse kaasamist ja kes ei teatanud SARS-CoV-2 infektsioonist, Comirnaty tShustusannuse

(30 mikrogrammi). Comirnaty tohustusannus kutsus Jansseni, Moderna ja Comirnaty esmase

23



vaktsineerimisskeemi jérgselt esile neutraliseerivate antikehade tiitrite vastavalt 36-, 12- ja 20-kordse
suurenemise.

Comirnaty heteroloogset tdhustusannust hinnati ka mitmekeskuselises randomiseeritud,
kontrollriihmaga II faasi uuringus CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), kus hinnati kolmanda
tohustusannuse efektiivsust COVID-19 vastu. Uuringus osalenud 107 tiiskasvanut (keskmine vanus

71 aastat, kvartiilidevaheline vahemik 54...77 aastat) randomiseeriti vihemalt 70 pdeva pirast
AstraZeneca COVID-19 vaktsiini kahe annuse saamist. Pirast AstraZeneca COVID-19 vaktsiini esmast
seeriat suurenes pseudoviiruse (metsiktiiiipi) neutraliseerivate antikehade tiitri (NT50) GMR-kordne
muutus Comirnaty heteroloogse tohustusannuse korral (n = 95) 21,6 korda.

Immunogeensus > 55-aastastel osalejatel — pdrast Comirnaty (30 mikrogrammi) tohustusannust

(neljandat annust)

Uuringu 4 (alamuuring E) alarithma vaheanaliilisis manustati 305 iile 55-aastasele tdiskasvanule, kes
olid saanud kolm annust Comirnaty’t, Comirnaty (30 mikrogrammi) tdhustusannus (neljas annus)
5...12 kuud pérast 3. annuse saamist. Andmed immunogeensuse alariihma kohta vt tabel 7.

Immunogeensus 18...< 55-aastastel osalejatel péiirast Comirnaty (30 mikrogrammi) tohustusannust

(neljandat annust)

Alamuuringus D [uuringu 2 (III faas) ja uuringu 4 (III faas) alarithm] manustati 325 osalejale vanuses
18...< 55 aastat, kes olid saanud kolm annust Comirnaty’t, Comirnaty (30 mikrogrammi) tohustusannus
(neljas annus) 90...180 péeva pérast 3. annuse saamist. Andmed immunogeensuse alarithma kohta vt

tabel 14.
Tabel 14. Immunogeensusandmete kokkuvote nende uuringu C4591031 alamuuringus D
(2. kohort, kogu laiendatud rithm) ja alamuuringus E (laiendatud kohort,
immunogeensuse alariihm) osalejate kohta, kes said tohustusannusena Comirnaty
30 mikrogrammi — osalejad, kelle kohta puudusid téendid infektsiooni pddemise kohta
kuni 1 kuu pérast tohustusannuse saamist — hinnatava immunogeensusega
populatsioon
Annus / Alamuuring D Alamuuring E
proovivotu (18...< 55-aastased) (> 55-aastased)
ajapunkt® Comirnaty 30 mikrogrammi Comirnaty
30 mikrogrammi
GMT GMT
GMT NP (95% CI19) NP (95% CI19)
SARS-CoV-2 1/ enne 315,0 67,5
neutraliseerimise analiiiis vaktsineerimist 226 (269,0; 368.,9) 167 (52,9; 86,3)
— Omicron BA.1 — NT50 1063,2 455,8
(tiiter) 1/1kuu 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
SARS-CoV-2 1/enne 3999,0 1389,1
neutraliseerimise analiilis vaktsineerimist 226 (3529,5; 4531,0) 179 (1142,1; 1689,5)
— vordlustiivi — NT50 12009,9 5998,1
(tiiter) 1/1kuu 227 (10744,3; 13424,6) 182 (5223,6; 6887,4)
Seroloogilise vastuse
méir 1 kuu pirast n¢ (%) n¢ (%)
4. annust N¢ (95% CIY N¢ (95% CIY)
SARS-CoV-2
neutraliseerimise analiiiis
— Omicron BA.1 = NT50 91 (40,3%) 85 (57,0%)
(tiiter) 1/1kuu 226 (33,8;47,0) 149 (48,7; 65,1)
SARS-CoV-2
neutraliseerimise analiiiis
— vordlustiivi — NT50 76 (33,8%) 88 (49,2%)
(tiiter) 1/1kuu 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Liihendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); GMT = geomeetrilise keskmise tiiter (geometric mean
titer); LLOQ = kvantifitseerimise alampiir (Jower limit of quantitation); N-binding = SARS-CoV-2
nukleoproteiini siduv; NAAT = nukleiinhappe amplifikatsiooni meetod (nucleic acid amplification test),
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NT50 = 50% neutraliseeriv tiiter; SARS-CoV-2 = raskekujulise dgeda respiratoorse siindroomiga koroonaviirus-2

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Mirkus. Mediaanaeg Comirnaty 30 mikrogrammi 3. ja 4. annuse manustamise vahel on alamuuringu D

2. kohordis 4,0 kuud ja alamuuringu E laiendatud kohordis 6,3 kuud.

Mirkus. Alamuuringu D kogu laiendatud rithm = 2. kohort, vélja arvatud uuringueelne kontrollrithm (sentinel

group); alamuuringu E immunogeensuse alariihm = 230 osalejast koosnev juhuslik valim igas vaktsiiniriihmas,

mis valiti laiendatud kohordist.

Mairkus. Analiiiisiti osalejaid, kelle kohta puudusid seroloogilised ja viroloogilised tdendid (enne 1 kuu pérast

uuringuvaktsiini manustamist voetud vereproovi) SARS-CoV-2 infektsiooni varasema pddemise kohta (st

N-siduvate antikehade analiiiis [seerumis] oli negatiivne uuringuvaktsiini manustamise visiidil ja 1 kuu pérast

uuringuvaktsiini manustamist toimunud visiidil ning ninakaape uuringutulemused olid negatiivsed

uuringuvaktsiini manustamise visiidil ja igal plaanivilisel visiidil enne 1 kuu pérast uuringuvaktsiini manustamist
voetud vereproovi) ja kes ei olnud varem COVID-19 pddenud.

Mairkus. Seroloogiline vastus on méératletud kui > 4-kordne suurenemine vorreldes uuringueelsete niitajatega

(enne uuringuvaktsiini manustamist). Kui uuringueelne néitaja on viiksem kui LLOQ, peetakse

vaktsineerimisjérgset nditajat > 4 x LLOQ seroloogiliseks vastuseks.

a. Uuringuplaaniga kindlaks méératud vereproovi votmise ajad.

b. N =osalejate arv, kellel on antud proovide votmise ajapunktides konkreetse analiiiisi kehtivad ja kindlad
analiilisitulemused.

c. N = osalejate arv, kellel on nii vaktsineerimiseelsetes ajapunktides kui ka antud proovide votmise ajapunktides
konkreetse analiiiisi kehtivad ja kindlad analiiiisitulemused.

d. GMT-d ja kahepoolsed 95% usaldusvahemikud arvutati tiitrite keskmise logaritmi ja vastavate
usaldusvahemike astendamisega (Student T jaotuse alusel). Analiilisitulemustele, mille vaértus jdi alla LLOQ,
madrati vaartuseks 0,5 x LLOQ.

e. n=nende osalejate arv, kellel oli antud analiiiisile antud proovivatu ajapunktis seroloogiline vastus.

f. Tépne kahepoolne usaldusvahemik, mille arvutamiseks kasutati Clopperi-Pearsoni meetodit.

Immunogeensus rasedatel osalejatel ja rasedate osalejate imikutel — pdrast Comirnaty 2 annust

Uuring 9 oli rahvusvaheline platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud II/I11 faasi uuring, kuhu kaasati
18-aastased ja vanemad rasedad osalejad, kes pidid saama 2 annust Comirnaty’t (n = 173) vdi platseebot
(n=173). Rasedatele osalejatele manustati Comirnaty esimene annus 24...34 rasedusnédalal ja
enamikule (90,2%) manustati teine annus 19...23 péeva pérast 1. annuse manustamist.

Kirjeldav immunogeensuse analiiiis, kus hinnati neutraliseerivate GMT-de suhet (GMR) 1 kuu pérast
2. annuse manustamist, viidi 14bi rasedatel osalejatel, kellele manustati uuringus 9 Comirnaty’t;
andmeid vorreldi uuringu 2 mitterasedate naissoost osalejate alariihmaga. Hinnatava
immunogeensusega populatsioonis, mis hdlmas uuritavad, kellele manustati Comirnaty’t uuringu 9
rasedate osalejate rithmas (n = 111) ja uuringu 2 mitterasedate naissoost osalejate riihmas (n = 114), oli
vanuse mediaan 30 aastat (vahemikus 18...44 aastat); neist vastavalt 37,8% vs. 3,5% olid uuringueelselt
SARS-CoV-2 suhtes positiivsed.

Osalejate seas, kelle kohta puudusid toendid varasema SARS-CoV-2 infektsiooni pddemise kohta kuni
1 kuu pérast 2. annust, oli SARS-CoV-2 50% neutraliseeriv GMT 1 kuu pérast 2. annust rasedatel
osalejatel vidiksem (uuring 9) kui mitterasedatel naissoost osalejatel (uuring 2) (GMT-de suhe [GMR]
oli 0,67 (95%) CI: 0,50; 0,90).

Osalejate seas, kelle kohta olid voi puudusid tdendid varasema SARS-CoV-2 infektsiooni pddemise
kohta kuni 1 kuu pérast 2. annust, oli mudeli jérgi kohandatud GMT 1 kuu pérast 2. annust rasedatel
osalejatel ja mitterasedatel naissoost osalejatel sarnane (mudeli jérgi kohandatud GMT-de suhe [GMR]
oli 0,95 (95% CI: 0,69; 1,30). Mudeli jérgi kohandatud GMT ja GMR arvutati regressioonimudeli
pohjal, mis kohandati vanuse ja uuringueelsete neutraliseerivate tiitrite jargi.

Immunogeensus immuunpuudulikkusega osalejatel (tdiskasvanud ja lapsed)

Uuring 10 on avatud IIb faasi uuring (n = 124), kuhu kaasati immuunpuudulikkusega osalejad vanuses
2...< 18 aastat, kes said ravi immunomodulaatoriga voi kellele oli tehtud elundisiirdamine (viimase

3 kuu jooksul) ja kes said ravi immunosupressantidega voi kellele oli tehtud luuiidi voi titvirakkude
siirdamine vihemalt 6 kuud enne uuringusse registreerumist ning immuunpuudulikkusega 18-aastastel
ja vanematel osalejatel, kellel ravitakse mittevdikerakk-kopsuvéhki (non-small cell lung cancer,
NSCLC) voi kroonilist liimfotsiiiitleukeemiat (chronic lymphocytic leukaemia, CLL) ja kellele tehakse
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sekundaarse kuni 16ppstaadiumis neeruhaiguse tdttu hemodialiiiisi vdi kelle autoimmuunset pdletikulist
haigust ravitakse immunomodulaatoriga. Osalejatele manustati Comirnaty 4 eakohast annust

(3 mikrogrammi, 10 mikrogrammi vdi 30 mikrogrammi); esimesed 2 annust manustati 21-pievase
vahega, 3. annus 28 péeva pérast 2. annust ning seejirel 4. annus 3...6 kuud pérast 3. annust.

Immunogeensusandmete analiiiisid 1 kuu pérast 3. annust (26 osalejat vanuses 2...< 5 aastat, 56 osalejat
vanuses 5...< 12 aastat, 11 osalejat vanuses 12...< 18 aastat ja 4 osalejat vanuses > 18 aastat) ja 1 kuu
pérast 4. annust (16 osalejat vanuses 2...< 5 aastat, 31 osalejat vanuses 5...< 12 aastat, 6 osalejat vanuses
12...< 18 aastat ja 4 osalejat vanuses > 18 aastat) nditasid hinnatavas immunogeensuspopulatsioonis,
mis hdlmas osalejaid, kelle kohta puudusid tdendid varasema infektsiooni pddemise kohta, vaktsiini
esile kutsutud immuunvastust. Tdheldatud GMT-d olid 1 kuu pérast 3. annust oluliselt suuremad ja
suurenesid 1 kuu pérast 4. annust veelgi ning jdid suureks ka 6 kuud pérast 4. annust vorreldes
vairtustega, mida tdheldati enne uuringuvaktsiini manustamist kdigis vanuserithmades ja haiguste
alariihmades.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Comirnaty’ga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vOi mitme alariihma kohta COVID-19 ennetamises (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Uldine toksilisus

Rottidel, kellele manustati intramuskulaarselt Comirnaty’t (inimesele moeldud 3 tdisannust {iks kord
nédalas, mille tagajirjel on kontsentratsioonid rottidel kehakaalu erinevuste tdttu suhteliselt suuremad),
tekkisid siistekoha tursed ja eriiteem ning suurenes vere valgeliblede (sh basofiilide ja eosinofiilide) arv,
mis on kooskdlas poletikulise ravivastusega; lisaks téheldati portaalhepatotsiiiitide vakuoliseerumist
(ilma maksakahjustusteta). Kdik toimed olid podrduvad.

Genotoksilisus/kartsinogeensus

Genotoksilisuse ega kartsinogeensuse uuringuid ei tehtud. Eeldatakse, et vaktsiini koostisosadel (lipiidid
jamRNA) ei ole genotoksilist potentsiaali.

Reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisust uuriti rottidega tehtud fertiilsuse ja arengutoksilisuse
kombineeritud uuringus, kus emasetele rottidele manustati intramuskulaarselt Comirnaty’t enne
paaritumist ja tiinuse ajal (inimesele moeldud 4 tdisannust, mille tagajérjel on kontsentratsioonid rottidel
kehakaalu erinevuste tottu suhteliselt suuremad; annused manustati ajavahemikus alates 21. paevast
enne paaritumist kuni 20. tiinuspdevani). SARS-CoV-2 neutraliseerivad antikehareaktsioonid tekkisid
nii emasloomadel (ajavahemikus alates enne paaritumist kuni uuringu 1puni 21. postnataalsel paeval)
kui ka loodetel ja jarglastel. Vaktsiiniga seotud toimeid emasloomade viljakusele, tiinusele ega
embriiofetaalsele/jérglaste arengule ei olnud. Vaktsiini platsentabarjédiri labimise vOi piimaga eritumise
kohta andmed puuduvad.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

((4-hiidrokstibutiiiil)asaandiiiiil)bis(heksaan-6, 1 -diiiiil )bis(2-heksiitildekanoaat) (ALC-0315)
2-[(poliietiileengliikool)-2000]-N,N-ditetradetsiiiilatseetamiid (ALC-0159)
1,2-distearoiiiil-sn-gliitsero-3-fosfokoliin (DSPC)

Kolesterool

Trometamool

Trometamoolvesinikkloriid

Sahharoos

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.
6.3 Kélblikkusaeg

Viaalid

Avamata viaalid
Vaktsiin tarnitakse kiilmutatult temperatuuril —-90 °C...—60 °C.
Kiilmutatud vaktsiini v3ib hoida pérast kéttesaamist temperatuuril —90 °C...—60 °C vai 2 °C...8 °C.

18 kuud siilitamisel temperatuuril —90 °C...—60 °C.
Ulessulanud (eelnevalt kiilmutatud) viaale voib 18-kuulise kdlblikkusaja jooksul sidilitada temperatuuril
2 °C...8 °C kuni 10 nédalat.

Ules sulada laskmise protseduur

Uheannuselised viaalid

Kui itheannuselisi viaale on séilitatud kiilmutatult temperatuuril —90 °C...—60 °C, vdib vaktsiini

10 viaaliga pakendid lasta iiles sulada temperatuuril 2 °C...8 °C 2 tunni jooksul voi iiksikud viaalid lasta
iiles sulada toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 30 minutit.

Mitmeannuselised viaalid

Kui mitmeannuselisi viaale on séilitatud kiillmutatult temperatuuril —90 °C...—60 °C, v6ib vaktsiini

10 viaaliga pakendid lasta iiles sulada temperatuuril 2 °C...8 °C 6 tunni jooksul voi iiksikud viaalid lasta
iiles sulada toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 30 minutit.

Ulessulanud (eelnevalt kiilmutatud) viaalid

10 nédalat séilitamist ja transporti temperatuuril 2 °C...8 °C 18-kuulise kdlblikkusaja jooksul.

. Pérast vaktsiini vOtmist temperatuurile 2 °C...8 °C tuleb mérkida vélispakendile uus
kolblikkusaeg ning selle méodumisel tuleb vaktsiin dra kasutada voi hdvitada. Algne
kdlblikkusaeg tuleb 14bi kriipsutada.

. Kui vaktsiini tarnitakse temperatuuril 2 °C...8 °C, tuleb seda hoida temperatuuril 2 °C...8 °C.
Vilispakendil olev kdlblikkusaeg peab olema uuendatud, et kajastada kolblikkusaega kiilmkapis
sdilitamisel, ning algne kdlblikkusaeg peab olema lébi kriipsutatud.

Avamata viaale v0ib hoida enne kasutamist kuni 12 tundi temperatuuril 8 °C...30 °C.
Ulessulanud viaale voib kisitseda tavapirase valgustusega tubastes tingimustes.

Ulessulanud vaktsiini ei tohi uuesti kiilmutada.
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Kiilmkapist viljavoetud vaktsiini kdsitsemine erinevatel temperatuuridel

. Stabiilsusandmed néitavad, et ravim sdilib avamata viaalis kuni 10 nidalat, kui seda hoitakse
temperatuuril -2 °C...2 °C 10-nédalase siilitusaja jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.
. Stabiilsusandmed niitavad, et viaali v3ib hoida kuni 24 tundi temperatuuril 8 °C...30 °C,

sealhulgas kuni 12 tundi pérast korgi esmakordset lébistamist.
See teave on moeldud tervishoiutdodtajate juhendamiseks ainult ajutiste temperatuurikdikumiste korral.
Avatud viaalid

Dispersiooni kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril

2 °C...30 °C, see holmab kuni 6 tunni pikkust transpordiaega. Kui pakendi avamise meetod ei vilista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab
kasutusaegse sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Siistlid
Kontrollige erinevat tiiiipi siistlitele margitud séilitamistingimusi.

Plastsiistlid
Vaktsiin tarnitakse kiilmutatult temperatuuril —-90 °C...—60 °C.
Kiilmutatud vaktsiini v3ib hoida pérast kéttesaamist temperatuuril —90 °C...—60 °C v4i 2 °C...8 °C.

12 kuud siilitamisel temperatuuril —90 °C...—60 °C.
Ulessulanud (eelnevalt kiilmutatud) siistleid voib 12-kuulise kdlblikkusaja jooksul séilitada
temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 10 nidalat.

Plastsiistlite iiles sulada laskmise protseduur
Kiilmutatud 10 siistliga pakendid voib lasta {iles sulada originaalkarbis temperatuuril 2 °C...8 °C 2 tunni
jooksul voi toatemperatuuril (kuni 30 °C) 60 minuti jooksul.

Ulessulanud (eelnevalt kiilmutatud) plastsiistlid

10 nédalat séilitamist ja transporti temperatuuril 2 °C...8 °C 12-kuulise kdlblikkusaja jooksul.

. Pérast vaktsiini votmist temperatuurile 2 °C...8 °C tuleb markida vélispakendile uus
kolblikkusaeg ning selle moéodumisel tuleb vaktsiin &ra kasutada voi hévitada. Algne
kdlblikkusaeg tuleb 14bi kriipsutada.

. Kui vaktsiini tarnitakse temperatuuril 2 °C...8 °C, tuleb seda hoida temperatuuril 2 °C...8 °C.
Veenduge, et vilispakendil olev kdlblikkusaeg oleks uuendatud, et kajastada kolblikkusaega
kiilmkapis sdilitamisel, ning et algne kdlblikkusaeg oleks 14bi kriipsutatud.

Ulessulanud siistleid vdib hoida enne kasutamist kuni 12 tundi temperatuuril 8 °C...30 °C ja neid vdib
kisitseda tavapérase valgustusega tubastes tingimustes.

Ulessulanud vaktsiini ei tohi uuesti kiillmutada.
Kiilmkapist viljavoetud vaktsiini kiisitsemine erinevatel temperatuuridel

Jargmine teave on mdeldud tervishoiutdotajate juhendamiseks ainult ajutiste temperatuurikdikumiste
korral.

Kui kiilmutatud siistel on karbist vilja voetud ja see lastakse iiles sulada toatemperatuuril (kuni 30 °C),
ei tohi siistlit séilitada ja see tuleb kohe dra kasutada.

Stabiilsusandmed néitavad, et ravim sdilib siistlis kuni 10 néddalat, kui seda hoitakse
temperatuuril -2 °C...2 °C 10-nédalase siilitusaja jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.

Klaassiistlid
Vaktsiin tarnitakse ja sdilitatakse temperatuuril 2 °C...8 °C (ainult kiilmkapis).
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12 kuud siilitamisel temperatuuril 2 °C...8 °C.

Siistleid voib hoida enne kasutamist kuni 12 tundi temperatuuril 8 °C...30 °C ja neid voib késitseda
tavapérase valgustusega tubastes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Viaalid ja plastsiistlid

Hoida {iheannuselised viaalid, mitmeannuselised viaalid ja kiilmutatud plastsiistlid siigavkiilmas
temperatuuril —90 °C...—60 °C.

Klaassiistlid

Hoida klaassiistlid temperatuuril 2 °C...8 °C. MITTE LASTA KULMUDA.

Viaalid ja siistlid

Hoida vaktsiin originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sdilitamise ajal tuleb vihendada valguse ligipddsu ning kaitsta otsese pédikesevalguse ja
ultraviolettkiirguse eest.

Sdilitamistingimused pédrast ravimpreparaadi iilessulamist ja esmakordset avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabel 15. Comirnaty JN.1 pakendi iseloomustus ja sisu

Annuseid
konteineris
(vt 16igud 4.2 Pakendi
Ravim Sisu Konteiner ja 6.6) suurused
Tarnitakse 2 ml Uheannuseline viaal Uks 0,3 ml 10 viaali
labipaistvas viaalis (halli plastkattega) annus
(I tiitipi klaasist), mis
Comirnaty JN.1 on suletud punnkorgi
30 mikrogrammi/annuses | (silinteetilisest . .
.. . . e . Mitmeannuseline T
siistedispersioon broombutiiiilkummist) . Kuus 0,3 ml 10 viaali v&i
oo viaal (2,25 ml) L
ja kinnitatud . annust 195 viaali
U . (halli plastkattega)
alumiiniumiimbrisega,
millel on eemaldatav
hall plastkate.
Tarnitakse 1 ml pikkune
itheannuselises ndelata | tsiiklilisest
stistlis, millel on olefiinkopoliimeerist
Comirnaty JN.1 kolvikork plastsiistel ks 0.3 ml
30 mikrogrammi/annuses | (siinteetilisest annus’ 10 stistlit
siistedispersioon siistlis broombutiitilkummist)
ja otsakork I tiiiipi klaasist siistel
(slinteetilisest
broombutiiiilkummist).
Comirnaty JN.1 Tarnitakse 2 ml Uheannuseline viaal | Uks 0,3 ml 10 viaali
10 mikrogrammi/annuses | ldbipaistvas viaalis (sinise plastkattega) annus
siistedispersioon (I tlitipi klaasist), mis
on suletud punnkorgi Mitmeannuseline Kuus 0,3 ml 10 viaali
(stinteetilisest viaal (2,25 ml) annust
broombutiiiilkummist) | (sinise plastkattega)
ja kinnitatud
alumiiniumiimbrisega,
millel on eemaldatav
sinine plastkate.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutamiseelse késitsemise juhend

Siistedispersiooni steriilsuse tagamiseks peab Comirnaty JN.1 ettevalmistav tervishoiutodtaja jairgima
aseptika ndudeid.

Juhised {iheannuseliste ja mitmeannuseliste viaalide kasutamiseks

. Veenduge, et viaalil oleks kas:
o hall plastkate ja ravimi nimetus oleks Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses
siistedispersioon (12-aastased ja vanemad isikud) voi
o sinine plastkate ja ravimi nimetus oleks Comirnaty JN.1 10 mikrogrammi/annuses
siistedispersioon (5...11-aastased lapsed).
Kui viaalil on muu ravimi nimetus, vt vastava ravimvormi ravimi omaduste kokkuvotet.

. Kui viaale hoitakse kiilmutatuna, tuleb need enne kasutamist lasta tiles sulada. Kiilmunud viaalid
tuleb iilessulamiseks viia ruumi, mille temperatuur on 2 °C...8 °C. Enne kasutamist tuleb
veenduda, et viaalid oleks taielikult iiles sulanud.

- Uheannuselised viaalid: 10 viaaliga iiheannuseliste viaalide pakendi iilessulamine vdib
votta 2 tundi.

- Mitmeannuselised viaalid: 10 viaaliga itheannuseliste viaalide pakendi {ilessulamine v3ib
votta 6 tundi.

. Pérast viaalide votmist temperatuurile 2 °C...8 °C tuleb uuendada karbil olevat kdlblikkusaega.
Avamata viaale vOib hoida kuni 10 néidalat temperatuuril 2 °C...8 °C, iiletamata triikitud
kolblikkusaega (EXP).

. Teise voimalusena voib iiksikuid kiilmutatud viaale lasta iiles sulada 30 minuti jooksul
temperatuuril kuni 30 °C.

. Enne kasutamist vdib avamata viaale hoida kuni 12 tundi temperatuuril kuni 30 °C. Ulessulanud

viaale voib késitseda tavapirase valgustusega tubastes tingimustes.

0.3 ml annuste ettevalmistamine

. Segamiseks poorake viaale enne kasutamist ettevaatlikult 10 korda timber. Mitte loksutada.

. Enne segamist voib iilessulanud dispersioon sisaldada valgeid kuni valkjaid 14dbipaistmatuid
amorfseid osakesi.

. Pérast segamist peab vaktsiin olema:

- halli plastkattega viaalis: valge kuni valkjas, ilma néhtavate osakesteta dispersioon;
- sinise plastkattega viaalis: selge kuni kergelt parlendav, ilma ndhtavate osakesteta
dispersioon.
Kui vaktsiinis on ndhtavaid osakesi voi kui selle viarv on muutunud, ei tohi seda kasutada.
. Kontrollige, kas viaal on itheannuseline vdi mitmeannuseline ja jirgige vastavaid alltoodud
kasutusjuhiseid:
- Uheannuselised viaalid
= Tommake viaalist tiks 0,3 ml annus vaktsiini.
] Havitage viaal ja jérelejaanud vaktsiin.
- Mitmeannuselised viaalid

= Mitmeannuselised viaalid sisaldavad kuut 0,3 ml annust.

. Jérgides aseptika noudeid puhastage viaali punnkork {ihekordse antiseptilise
tampooniga.

. Tommake viaalist 0,3 ml Comirnaty JN.1.

" Kuue annuse viljatdombamiseks iihest viaalist tuleb kasutada véikese tithimahuga
siistlaid ja/v6i ndelu. Siistla ja ndela kombinatsiooni tithimaht ei tohi olla suurem
kui 35 mikroliitrit. Standardsete siistalde ja noelte kasutamise korral ei pruugi ithes
viaalis olla kuuenda annuse véljatdmbamiseks piisavalt vaktsiini.

30



. Uks vaktsiiniannus peab olema 0,3 ml.

. Kui viaali jddnud vaktsiinist ei piisa tiielikuks 0,3 ml annuseks, tuleb viaal ja
jérelejaanud vaktsiin hévitada.
. Mairkige mitmeannuselisele viaalile dige kuupédev/kellaaeg. Havitage kasutamata

vaktsiin 12 tunni méddumisel parast esmast labistamist.

Juhised siistlite kasutamiseks

Plastsiistlid
. Kiilmutatud plastsiistlid tuleb enne kasutamist lasta tdielikult iiles sulada.

- 10 siistliga pakendi vGib lasta iiles sulada temperatuuril 2 °C...8 °C. Pakendi iilessulamine
vOib votta 2 tundi.
Teise voimalusena voib karpi 10 kiillmutatud siistliga lasta iiles sulada 60 minuti jooksul
toatemperatuuril (kuni 30 °C).

. Kui iiksik siistel on karbist vilja voetud ja sellel on lastud {iles sulada toatemperatuuril (kuni
30 °C), tuleb see kohe &ra kasutada.

. Pérast siistlite votmist temperatuurile 2 °C...8 °C tuleb uuendada karbil olevat kolblikkusaega.
Kui vaktsiin tarnitakse temperatuuril 2 °C...8 °C, tuleb veenduda, et kdlblikkusaeg oleks
uuendatud.

. Ulessulanud (eelnevalt kiilmutatud) siistleid vdib hoida kuni 10 niidalat temperatuuril 2 °C...8 °C,
iiletamata triikitud kolblikkusaega (EXP). Pérast iilessulatamist ei tohi vaktsiini uuesti kiilmutada.

. Ulessulanud siistleid vdib hoida enne kasutamist kuni 12 tundi temperatuuril 8 °C...30 °C ja neid
voib késitseda tavapérase valgustusega tubastes tingimustes.

. Eemaldage otsakork, poorates seda aeglaselt vastupdeva. Mitte loksutada. Kinnitage siistlile

intramuskulaarseks siisteks sobiv ndel ja manustage kogu siistli sisu.

Klaassiistlid

. Siistleid voib hoida enne kasutamist kuni 12 tundi temperatuuril 8 °C...30 °C ja neid voib
kisitleda tavapirase valgustusega tubastes tingimustes.

. Eemaldage otsakork, poorates seda aeglaselt vastupdeva. Mitte loksutada. Kinnitage siistlile

intramuskulaarseks siisteks sobiv ndel ja manustage kogu siistli sisu.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Saksamaa

Telefon: +49 6131 9084-0

Faks: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8. MUUGILOA NUMBRID

Tabel 16. Comirnaty JN.1 miiiigiloa numbrid

Ravim Konteiner Miiiigiloa number
Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses Uheannuselised viaalid EU/1/20/1528/028
slistedispersioon Mitmeannuselised viaalid | EU/1/20/1528/029
Comirnaty JN.1 30 mikrogrammi/annuses Plastsiistlid EU/1/20/1528/031
slistedispersioon siistlis Klaasstistlid EU/1/20/1528/030
Comirnaty JN.1 10 mikrogrammi/annuses Uheannuselised viaalid EU/1/20/1528/032
slistedispersioon Mitmeannuselised viaalid | EU/1/20/1528/033

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 21. detsember 2020
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10. oktoober 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

03.2025

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

https://www.ema.europa.cu.
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