ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Comirnaty Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosendurchstechflasche, deren Inhalt vor der Verwendung verdinnt werden muss.

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

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

Einzelstréngige, 5'-gekappte Boten-RNA (mMRNA), die unter Verwendung einer zellfreien in-vitro-
Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und das virale Spike (S)-
Protein von SARS-CoV-2 kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsdispersion (steriles Konzentrat)

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

4.1 Anwendungsgebiete

Comirnaty wird zur aktiven Immunisierung von Personen ab 16 Jahren zur Vorbeugung von
COVID-19 durch das SARS-CoV-2-Virus angewendet.

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

Dosierung

Personen ab 16 Jahren
Comirnaty wird nach Verdiinnung intramuskul&r in einer Impfserie von 2 Dosen (je 0,3 ml) im
Abstand von mindestens 21 Tagen verabreicht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Es liegen keine Daten zur Austauschbarkeit von Comirnaty mit anderen COVID-19-Impfstoffen vor,
um die Impfserie zu vervollstandigen. Personen, die 1 Dosis Comirnaty erhalten haben, sollten eine
zweite Dosis Comirnaty erhalten, um die Impfserie abzuschlief3en.



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Comirnaty bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
16 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Begrenzte Daten sind verflgbar.

Altere Personen
Bei alteren Personen ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Comirnaty sollte nach dem Verdiinnen intramuskular verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

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

Unabhéngig vom Typ der Spritze und Nadel:

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

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

o Uberschiissiger Impfstoff von mehreren Durchstechflaschen darf nicht zusammengefiihrt
werden.

Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des Oberarms.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskular, subkutan oder intradermal.

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

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

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

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Allgemeine Empfehlungen

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

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



Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung von mindestens 15 Minuten empfohlen. Eine
zweite Dosis des Impfstoffs sollte nicht an Personen verabreicht werden, bei denen eine Anaphylaxie
nach der ersten Dosis von Comirnaty aufgetreten ist.

Angstbedingte-Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlie8lich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stresshedingte Reaktionen kdnnen im Zusammenhang mit der Impfung als psychogene Reaktion auf
die Nadelinjektion auftreten. Es ist wichtig, dass Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen
durch Ohnmachtsanfélle zu vermeiden.

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

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

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

Immunsupprimierte Personen

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitét des Impfstoffs wurde bei immunsupprimierten
Personen, einschlieBlich Personen die Immunsuppressiva erhielten, nicht bewertet. Die Wirksamkeit
von Comirnaty kénnte bei immunsupprimierten Personen geringer sein.

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

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs
Wie bei jedem Impfstoff schitzt die Impfung mit Comirnaty moglicherweise nicht jeden Geimpften.
Personen sind mdglicherweise erst 7 Tage nach ihrer zweiten Impfdosis vollstandig geschiitzt.

Sonstige Bestandteile

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

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

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

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Comirnaty bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schliefRen
(siehe Abschnitt 5.3). Die Verabreichung von Comirnaty in der Schwangerschaft sollte nur in Betracht
gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen die méglichen Risiken fur Mutter und Fétus Gberwiegt.



Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Comirnaty in die Muttermilch Gbergeht.
Fertilitat

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

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

Comirnaty hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Effekte kénnen jedoch
voriibergehend die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Comirnaty wurde bei Teilnehmern ab 16 Jahren in 2 klinischen Studien untersucht,
in denen 21.744 Teilnehmer mindestens eine Dosis von Comirnaty erhalten haben.

In Studie 2 erhielten insgesamt 21.720 Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 1 Dosis Comirnaty und
insgesamt 21.728 Teilnehmer ab 16 Jahren erhielten Placebo (darunter 138 und 145 Jugendliche im
Alter von 16 und 17 Jahren in der Impfstoff- bzw. Placebogruppe). Insgesamt 20.519 Teilnehmer ab
16 Jahren erhielten 2 Dosen Comirnaty.

Zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2 wurden insgesamt 19.067 (9.531 Comirnaty und 9.536
Placebo) Teilnehmer ab 16 Jahren mindestens 2 Monate nach der zweiten Comirnaty-Dosis auf
Vertraglichkeit untersucht. Darunter waren insgesamt 10.727 (5.350 Comirnaty und 5.377 Placebo)
Teilnehmer im Alter von 16 bis 55 Jahren und insgesamt 8.340 (4.181 Comirnaty und 4.159 Placebo)
Teilnehmer ab 56 Jahren.

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien

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

Sehr héufig (> 1/10),

Haufig (> 1/100, < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000),

Sehr selten (< 1/10.000),

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



Tabelle 1: Nebenwirkungen von Comirnaty aus klinischen Studien

Systemorgan- | sehr haufig haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse (> 1/10) (> 1/100 (> 1/1.000 bis | (=1/10.000 | (Haufigkeit auf
bis < 1/10) < 1/100) bis Grundlage der
< 1/1.000) verfligbaren
Daten nicht
abschéatzbar)
Erkrankungen Lymphadeno-
des Blutes und pathie
des
Lymphsystems
Erkrankungen Anaphylaxie;
des Uberempfind-
Immunsystems lichkeit
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen Kopf- akute
des schmerzen periphere
Nervensystems Fazialis-
parese’
Erkrankungen Ubelkeit
des Gastro-
intestinaltrakts
Skelettmuskula- | Arthralgie; Schmerzen in
tur-, Bindege- Myalgie den
webs- und Extremitéten
Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Schmerzen | Rotungan | Unwohlsein;
Erkrankungen an der der Juckreiz an der
und Beschwerden | Injektions- | Injektions- | Injektions-
am stelle; stelle stelle
Verabreichungs- | Mudigkeit;
ort Schittel-
frost;
Fieber*;
Schwellung
an der
Injektions-
stelle

*Nach der zweiten Dosis wurde eine hthere Haufigkeit von Fieber beobachtet.
"Wahrend des bisherigen Vertraglichkeitsnachbeobachtungszeitraums wurde von vier Teilnehmern in
der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe eine akute periphere Fazialisparese (oder Gesichtslahmung)
berichtet. Der Beginn war am Tag 37 nach Dosis 1 (der Teilnehmer erhielt keine Dosis 2) und an den
Tagen 3, 9 und 48 nach Dosis 2. In der Placebogruppe wurden keine Falle von akuter peripherer

Fazialisparese (oder Gesichtsldhmung) berichtet.

Das Sicherheitsprofil bei 545 Probanden, die Comirnaty erhielten und zu Beginn der Behandlung

seropositiv fur SARS-CoV-2 waren, war &hnlich wie in der Allgemeinbevdlkerung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber



das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und soweit verflgbar, die
Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BX03

Wirkmechanismus

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

Wirksamkeit

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

> 56-Jahrigen. Ausgeschlossen von der Studie waren Teilnehmer mit geschwachtem Immunsystem
und diejenigen mit vorheriger klinischer oder mikrobiologischer Diagnose von COVID-19.
Teilnehmer mit vorbestehender stabiler Krankheit, definiert als Krankheit, die keine signifikante
Anderung der Therapie oder Krankenhauseinweisung aufgrund Verschlechterung der Krankheit
wahrend der 6 Wochen vor der Teilnahme erforderte, wurden eingeschlossen, ebenso wie Teilnehmer
mit bekannter stabiler Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), dem Hepatitis C-
Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV). Die Daten zum Zeitpunkt der Analyse von Studie 2
basieren auf Informationen von Teilnehmern ab 16 Jahren.

Wirksamkeit in Teilnehmern ab 16 Jahre

Im Phase 2/3-Teil wurden ungefahr 44.000 Teilnehmer zu gleichen Teilen randomisiert und erhielten
2 Dosen des COVID-19-mRNA-Impfstoffs oder Placebo im Abstand von 21 Tagen. Die
Wirksamkeitsanalysen umfassten Teilnehmer, die ihre zweite Impfung innerhalb von 19 bis 42 Tagen
nach ihrer ersten Impfung erhielten. Es ist geplant, dass die Teilnehmer bis zu 24 Monate nach der
Dosis 2 beobachtet werden, um die Vertraglichkeit und Wirksamkeit gegen COVID-19 zu beurteilen.
In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von 14 Tagen vor und nach der
Verabreichung eines Influenza-Impfstoffs einhalten, um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-
Impfstoff zu erhalten. In der klinischen Studie mussten die Teilnehmer ein Mindestintervall von

60 Tagen vor oder nach Erhalt von Blut-/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen bis zum Abschluss
der Studie einhalten, um entweder Placebo- oder COVID-19-mRNA-Impfstoff zu erhalten.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Die Population flr die Analyse des primaren Wirksamkeitsendpunkts umfasste 36.621 Teilnehmer ab
12 Jahren (18.242 in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 18.379 in der Placebogruppe), die
bis 7 Tage nach der zweiten Dosis keinen Hinweis einer vorherigen Infektion mit SARS-CoV-2
hatten. AuBerdem waren 134 Teilnehmer im Alter von 16 bis 17 Jahren (66 in der COVID-19-mRNA-
Impfstoffgruppe und 68 in der Placebogruppe) und 1.616 Teilnehmer 75 Jahre und alter (804 in der
COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 812 in der Placebogruppe).

Wirksamkeit gegen COVID-19

Zum Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurden die Teilnehmer tber insgesamt
2.214 Personenjahre in der COVID-19-mRNA-Impfstoffgruppe und 2.222 Personenjahre in der
Placebogruppe beziglich symptomatisches COVID-19 untersucht.

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

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



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

Erstes Auftreten von COVID-19 ab 7 Tage nach Dosis 2 bei Teilnehmern ohne Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion*
COVID-19-mRNA- Placebo
Impfstoff . .
N = 18.198 N2 = 18.325 Wirksamkeit des
Untergruppe Ealle Ealle Impfstoffs
N1 1 % (95 % KI)
Beobachtungszeit® (n2%) | Beobachtungszeit® (n2¢)
Alle Probanden® 8 162 )
2,214 (17.411) 2,222 (17.511) 95,0(90.0; 97.9)
16 bis 64 Jahre 7 143 )
1,706 (13.549) 1,710 (13.618) 95,1 (89,6, 98,1)
65 Jahre und &lter 1 19 ]
0,508 (3.848) 0,511 (3.880) 94,7 (66,7, 99.9)
65 bis 74 Jahre 1 14 .
0,406 (3.074) 0,406 (3.095) 92,9 (53,1,99.8)
75 Jahre und alter 0 5 ,
0,102 (774) 0,106 (785) 100,0(-13,1,100,0)

Hinweis: Bestétigte Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR) und mindestens 1 Symptom in Ubereinstimmung mit COVID-19 [*Falldefinition:
(mindestens 1 von) Fieber, neuer oder verstarkter Husten, neuer oder gesteigerter Kurzatmigkeit,
Schttelfrost, neuen oder vermehrten Muskelschmerzen, neuer Geschmacks- oder Geruchsverlust,
Halsschmerzen, Durchfall oder Erbrechen.]

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

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

nl = Anzahl der Teilnehmer, die die Endpunktdefinition erfiillen.

c. Gesamtbeobachtungszeit in 1000 Personenjahren fiir den gegebenen Endpunkt tiber alle Probanden
innerhalb jeder Risikogruppe fir den Endpunkt. Der Zeitraum fiir die Erfassung von COVID-19-Féllen
erstreckt sich von 7 Tagen nach Dosis 2 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

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

Es wurden keine bestétigten Falle bei Teilnehmern im Alter von 12 bis 15 Jahren identifiziert.

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

o

®

In der zweiten Primaranalyse von Teilnehmern mit und ohne Nachweis einer vorherigen Infektion mit
SARS-CoV-2 betrug die Wirksamkeit des COVID-19-mRNA-Impfstoffs im Vergleich zu Placebo bei
Teilnehmern im Alter ab 16 Jahren bei erstem Auftreten von COVID-19 ab 7 Tagen nach der zweiten
Dosis 94,6 % (95 % Konfidenzintervall von 89,9 % bis 97,3 %).

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

Kinder und Jugendliche

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



Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigten auf der Grundlage konventioneller Studien zur Toxizit4t bei wiederholter
Verabreichung sowie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét keine besondere Gefahr fiir den

Menschen.

Allgemeine Toxizitat

Ratten, denen intramuskuldr Comirnaty verabreicht wurde (Gabe von 3 vollen Humandosen einmal
wdchentlich, die bei Ratten aufgrund von Koérpergewichtsunterschieden relativ hohere Werte
erzeugen), zeigten an der Injektionsstelle Odeme und Erytheme und einen Anstieg der weilen
Blutkdrperchen (einschlielflich basophile und eosinophile Leukozyten), die mit einer
Entzindungsreaktion Gbereinstimmen, sowie eine Vakuolisierung der portalen Hepatozyten ohne
Anzeichen einer Leberschadigung. Alle Effekte waren reversibel.

Genotoxizitdt/Karzinogenitét

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

Reproduktionstoxizitat

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

Cholesterol

Kaliumchlorid

Kaliumdihydrogenphosphat

Natriumchlorid

Natriummonohydrogenphosphat 2H,0O

Saccharose
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Wasser fur Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

6 Monate bei -90 °C bis -60 °C.

Nach dem Herausnehmen aus dem Gefrierschrank kann der ungedffnete Impfstoff vor der
Verwendung bis zu 5 Tage bei 2 °C bis 8 °C und bis zu 2 Stunden bei Temperaturen bis 30 °C gelagert
werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht erneut eingefroren werden.

Durchstechflaschen-Trays mit geschlossenem Deckel und 195 Durchstechflaschen, die aus der
Tiefkihllagerung (< -60 °C) entnommen werden, kénnen bis zu 5 Minuten bei Raumtemperatur
(< 25 °C) bleiben, um den Transfer zwischen den Bereichen der Ultratiefkiihlung zu ermdglichen.
Nachdem die Durchstechflaschen-Trays nach der Exposition bei Raumtemperatur wieder in die
Tiefklhllagerung gebracht wurden, missen sie mindestens 2 Stunden in der Tiefkiihllagerung
verbleiben, bevor sie wieder entnommen werden kénnen.

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Stabilitit wahrend des Gebrauchs wurde 6 Stunden lang bei 2 °C bis
30 °C nach Verdinnung in Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Bei nicht sofortiger Verwendung
liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fur den Gebrauch in der Verantwortung des
Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

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

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

Minimieren Sie wéhrend der Lagerung die Exposition gegenliber Raumlicht und vermeiden Sie die
Exposition gegentiber direktem Sonnenlicht und ultraviolettem Licht.

Aufgetaute Durchstechflaschen kdnnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Wenn Sie bereit sind, den Impfstoff aufzutauen oder zu verwenden

o Durchstechflaschen-Trays mit ge6ffnetem Deckel, oder Durchstechflaschen-Trays mit weniger
als 195 Durchstechflaschen, die aus der Tiefkihllagerung (< 60 °C) entnommen wurden,
kénnen bis zu 3 Minuten lang bei Raumtemperatur (< 25 °C) stehen, um die Durchstechflaschen
zu entnehmen oder fur den Transfer zwischen den Bereichen der Ultratiefkiihlung.

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

o Nachdem die Durchstechflaschen-Trays nach der Exposition bei Raumtemperatur wieder in die
Tiefkuhllagerung gebracht wurden, miissen sie mindestens 2 Stunden in der Tiefkihllagerung
verbleiben, bevor sie wieder entnommen werden kénnen.

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

2 ml klare Durchstechflasche (Glas Typ I) mit einem Stopfen (synthetischer Brombutylkautschuk) und
einer Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss aus Aluminium. Jede Durchstechflasche enthélt
6 Dosen, siehe Abschnitt 6.6.

Packungsgrolie: 195 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabungsanweisungen

Comirnaty sollte vom medizinischen Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken
zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Dispersion sicherzustellen.

AUFTAUEN VOR DEM VERDUNNEN

N\ e Die Mehrdosendurchstechflasche wird

Nicht mehr als gefroren gelagert und muss vor der
: Verdiinnung aufgetaut werden. Die
2 Stunden bei gefrorenen Durchstechflaschen sollten
Raum- zum Auftauen in eine Umgebung von
2 °C bis 8 °C gebracht werden. Das
tem pe ratur Auftauen einer 195-
(bis 7Uu 30 °C) Durchstechflaschen-Packung kann
3 Stunden dauern. Alternativ kdnnen
J gefrorene Durchstechflaschen zur

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

e Lassen Sie die aufgetaute
Durchstechflasche Raumtemperatur
annehmen und drehen Sie diese vor der
Verdiinnung 10-mal vorsichtig um.
Nicht schitteln.

e Vor dem Verdunnen kann die
aufgetaute Dispersion weife bis
grauweile, undurchsichtige, amorphe
Partikel enthalten.
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VERDUNNUNG

1,8 ml der Natriumchlorid-

Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)

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

\__li y,
Ziehen Sie den Kolben bis 1,8 ml

hoch, um Luft von der
Durchstechflasche zu entfernen

Gleichen Sie den Druck in der
Durchstechflasche aus, bevor Sie die
Nadel aus der Durchstechflasche
entfernen, indem Sie 1,8 ml Luft in die
leere Spritze des Verdiinnungsmittels
ziehen.
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Vorsichtig x 10

Drehen Sie die verdinnte Dispersion
10-mal vorsichtig um. Nicht schitteln.
Der verduinnte Impfstoff sollte als
grauweifRe Dispersion ohne sichtbare
Partikel vorliegen. Entsorgen Sie den
verdinnten Impfstoff, wenn Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind.

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

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

Die verdlnnte Dispersion nicht
einfrieren oder schiitteln. Lassen Sie
eine gekihlte, verdiinnte Dispersion vor
der Verwendung Raumtemperatur
annehmen.
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ZUBEREITUNG VON EINZELNEN 0,3 ml DOSEN VON COMIRNATY

i‘ 0,3 ml verdinnter
Impfstoff

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

6 Dosen zu 0,3 ml entnommen werden
kdnnen.

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

Entnehmen Sie 0,3 ml Comirnaty.

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

35 Mikrolitern haben.

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

Jede Dosis muss 0,3 ml des Impfstoffs
enthalten.

Wenn die in der Durchstechflasche
verbleibende Impfstoffmenge nicht fur
eine volle Dosis von 0,3 ml ausreicht,
entsorgen Sie die Durchstechflasche
mit dem 0berschiissigen Volumen.
Entsorgen Sie nicht verwendeten
Impfstoff innerhalb von 6 Stunden nach
der Verdlinnung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Deutschland

Telefon: +49 6131 90840

Fax: +49 6131 9084390
info@biontech.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1528

15




9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 2020

10. STAND DER INFORMATION

Janner 2021

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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