ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Comirnaty concentrat pentru dispersie injectabila

Vaccin de tip ARNm COVID-19 (cu nucleozide modificate)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acesta este un flacon multidoza si trebuie diluat Tnainte de utilizare.

Dupa diluare, un flacon (0,45 ml) contine 6 doze a céate 0,3 ml, vezi pct. 4.2 si 6.6.

1 doza (0,3 ml) contine 30 micrograme de vaccin de tip ARNm COVID-19 (inglobat in nanoparticule
lipidice).

ARN mesager (ARNm) monocatenar cu capat 5', produs prin utilizarea unei transcriptii in vitro
acelulare, de la modele de ADN corespunzatoare, cu codificarea proteinei S (spike) virale a

SARS-CoV-2.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru dispersie injectabild (concentrat steril).

Vaccinul este o dispersie congelata, de culoare alba pana la aproape alba (pH: 6,9-7,9).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Comirnaty este indicat pentru imunizare activa pentru prevenirea bolii COVID-19 cauzate de virusul
SARS-CoV-2, la persoane cu varsta de 12 ani si peste.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa tina cont de recomandarile oficiale.
4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Persoane cu varsta de 12 ani si peste

Comirnaty se administreaza intramuscular dupa diluare, sub forma unei scheme cu 2 doze (a cate
0,3 ml). Se recomanda ca a doua doza sa fie administrata la interval de 3 saptaméni dupa prima doza
(vezipct. 4.4 5.1).

Nu sunt disponibile date privind interschimbabilitatea Comirnaty cu alte vaccinuri impotriva bolii
COVID-19 pentru completarea schemei de vaccinare. Persoanelor carora li s-a administrat o doza de
Comirnaty trebuie sa li se administreze a doua dozd de Comirnaty pentru completarea schemei de
vaccinare.



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Comirnaty la participantii copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au fost
inca stabilite. Sunt disponibile date limitate.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici cu varsta >65 ani.

Mod de administrare

Comirnaty trebuie administrat intramuscular dupa diluare (vezi pct. 6.6).
Dupa diluare, flacoanele de Comirnaty contin sase doze de 0,3 ml de vaccin. Pentru a extrage sase
doze dintr-un singur flacon, trebuie utilizate seringi si/sau ace cu spatiu mort redus. Spatiul mort redus
al seringii combinat cu spatiul mort redus al acului nu trebuie sa depaseasca un volum de 35 microlitri.
Daca se utilizeaza seringi si ace standard, este posibil sd nu existe un volum suficient pentru a extrage
a sasea doza dintr-un singur flacon. Indiferent de tipul de seringa si de ac:
o Fiecare doza trebuie sa contina 0,3 ml de vaccin.
. In cazul in care cantitatea de vaccin ramasa in flacon nu poate furniza o doza integrala de
0,3 ml, flaconul si orice volum in exces trebuie eliminate.
J Excesul de vaccin din mai multe flacoane nu trebuie cumulat.
Locul preferat este muschiul deltoid, in partea superioara a bratului.
Vaccinul nu trebuie injectat intravascular, subcutanat sau intradermic.
Vaccinul nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri sau medicamente 1n aceeasi seringa.
Pentru masurile de precautie care trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind decongelarea, manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Hipersensibilitate si anafilaxie
Au fost raportate evenimente de anafilaxie. Trebuie sa fie intotdeauna disponibile un tratament
medical si o supraveghere adecvate, in caz de reactie de tip anafilactic dupd administrarea vaccinului.

Se recomanda monitorizarea atenta timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare. Persoanelor care au
manifestat anafilaxie la prima doza de Comirnaty nu trebuie sa li se administreze a doua doza de
vaccin.



Reactii asociate cu anxietatea

Tn asociere cu vaccinarea pot surveni reactii asociate cu anxietatea, incluzand reactii vasovagale
(sincopa), hiperventilatie sau reactii asociate stresului, ca raspuns psihogen la administrarea injectiei
cu acul. Este importantd luarea masurilor de precautie, pentru evitarea leziunilor cauzate de lesin.

Boala concomitenta
Vaccinarea trebuie amanata la persoanele cu boala acuta severa, insotita de febra sau cu infectie acuta.
Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei scazute nu constituie un motiv de amanare a vaccinarii.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare

In mod similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudenti persoanelor
carora li se administreaza tratament anticoagulant sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de
coagulare (de exemplu hemofilie), intrucat in urma administrarii intramusculare la aceste persoane pot
sa apara hemoragii sau echimoze.

Persoane imunocompromise

Eficacitatea, siguranta si imunogenitatea vaccinului nu au fost evaluate la persoane imunocompromise,
inclusiv cele carora li se administreaza tratament imunosupresor. Eficacitatea Comirnaty poate fi
diminuata la persoanele imunocompromise.

Durata protectiei

Durata protectiei oferite de vaccin este necunoscuta si este incé in curs de a fi determinata prin studii
clinice aflate in desfagurare.

Limite ale eficacitatii vaccinului

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu Comirnaty sa nu le ofere protectie

tuturor persoanelor vaccinate. Este posibil ca persoanele sa nu fie pe deplin protejate Thainte de 7 zile
dupa a doua doza de vaccin.

Excipienti

Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Administrarea Comirnaty concomitent cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Experienta legata de utilizarea Comirnaty la femeile gravide este limitata. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale,

nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Administrarea Comirnaty in timpul sarcinii trebuie
avutd in vedere numai daca beneficiile potentiale depésesc orice riscuri potentiale pentru mama si fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Comirnaty se excreta in laptele uman.



Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Comirnaty nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, este posibil ca unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 sa
afecteze temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Comirnaty a fost evaluata la participanti cu varsta minima de 12 ani, in 2 studii clinice care
au inclus 22875 participanti (dintre care 21744 participanti cu varsta minima de 16 ani si

1131 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani) carora li s-a administrat cel putin o doza de
Comirnaty.

Profilul global de siguranta al Comirnaty la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani a fost
similar celui observat la participantii cu varsta minima de 16 ani.

Participanti cu vdrsta minimd de 16 ani

Tn Studiul 2 s-a administrat cel putin 1 dozi de Comirnaty unui numir total de 21720 participanti cu
varsta minima de 16 ani, iar placebo s-a administrat unui numar total de 21728 participanti cu varsta
minima de 16 ani (incluzand 138, respectiv 145 adolescenti cu varste de 16 si 17 ani, ih grupurile cu
administrare de vaccin, respectiv placebo). S-au administrat 2 doze de Comirnaty unui numar total de
20519 participanti cu varsta minima de 16 ani.

La momentul analizei din Studiul 2, un numar total de 19067 participanti (9531 din grupul cu
administrare de Comirnaty si 9536 din grupul cu administrare de placebo), cu varsta minima de 16 ani,
au fost evaluati din punct de vedere al sigurantei, timp de cel putin 2 luni dupa a doua doza de
Comirnaty. Acest grup a inclus un numar total de 10727 participanti cu varsta cuprinsa intre 16 si

55 ani (5350 din grupul cu administrare de Comirnaty si 5377 din grupul cu administrare de placebo)
si un numar total de 8340 participanti cu varsta minima de 56 ani (4181 din grupul cu administrare de
Comirnaty si 4159 din grupul cu administrare de placebo).

La participantii cu varsta minima de 16 ani cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la nivelul
locului de administrare a injectiei (>80%), fatigabilitate (>60%), cefalee (>50%), mialgie si frisoane
(>30%), artralgie (>20%), febra si tumefiere la nivelul locului de administrare a injectiei (>10%), iar
acestea au fost de regula usoare sau moderate ca intensitate si s-au remis in decurs de cateva zile de la
vaccinare. O frecventa putin mai scazutd a evenimentelor de reactogenitate a fost asociata cu varsta
mai Tnaintata.

Profilul de siguranta la 545 participanti cu varsta minima de 16 ani carora li s-a administrat Comirnaty
si care erau seropozitivi pentru SARS-CoV-2 la momentul initial a fost similar celui observat la
populatia generala.

Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 15 ani

Tn cadrul unei analize a Studiului 2, pe baza datelor colectate pana la data limita de 13 martie 2021,
2260 adolescenti (1131 Comirnaty si 1129 placebo) aveau varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani. Dintre
acestia, 1308 adolescenti (660 Comirnaty si 648 placebo) au fost monitorizati timp de cel putin 2 luni
dupa ce li s-a administrat a doua doza de Comirnaty. Evaluarea sigurantei in Studiul 2 este Tn curs de
desfasurare.



Reactiile adverse cele mai frecvente la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani au fost durere
la locul de administrare a injectiei (>90%), fatigabilitate si cefalee (>70%), mialgie si frisoane (>40%),
artralgie si febra (>20%).

Lista reactiilor adverse din studiile clinice si din experienta ulterioard autorizarii la persoane cu varsta
minima de 12 ani. sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt prezentate mai jos in functie de urmatoarele
categorii de frecventa:

Foarte frecvente (<1/10),

Frecvente (<1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (<1/1000 si <1/100),

Rare (<1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1:

ulterioari autorizirii la persoane cu virsta minimi de 12 ani

Reactii adverse din studiile clinice efectuate cu Comirnaty si din experienta

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
aparate, frecvente (=1/100 si frecvente (>1/10000 frecventa
sisteme si (=1/10) <1/10) (=1/1000 si si <1/1000) | necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Limfadenopatie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Reactii de Anafilaxie
sistemului hipersensibilitate
imunitar (de exemplu
eruptie cutanata
tranzitorie, prurit,
urticarie?,
angioedem?)
Tulburari Insomnie
psihice
Tulburiri ale Cefalee Paralizie
sistemului faciala
nervos periferica
acutd’
Tulburari Diaree® Greatd;
gastro- varsaturi®
intestinale
Tulburari Artralgie; Durere la nivelul
musculo- Mialgie extremititilor®
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Durere la Eritem la Stare generald de
generale si la nivelul locului | nivelul locului | rau; prurit la
nivelul locului | de administrare | de nivelul locului de
de administrare | a injectiei; administrare a | administrare a
Fatigabilitate; injectiei injectiei
Frisoane;
Febra;®
Tumefiere la
nivelul locului
de administrare
a injectiei
a. Categoria de frecventd pentru urticarie si angioedem a fost ,,Rare”.
b. Pe perioada de urmarire pentru evaluarea sigurantei din cadrul studiului clinic si pana la data de

14 noiembrie 2020, paralizia faciala periferica acuti a fost raportata la patru participanti din grupul cu
administrare de vaccin de tip ARNm COVID-19. Paralizia faciald a debutat in Ziua 37 dupa Doza 1
(participantului respectiv nu i se administrase Doza 2) si in Zilele 3, 9 si 48 dupd Doza 2. Nu au fost raportate
cazuri de paralizie faciala periferica acuta Tn grupul cu administrare de placebo.

C. Reactie adversa identificatd ulterior autorizarii.
d. Se refera la bratul in care s-a administrat vaccinul.
e. S-a observat o frecventd mai crescuta de aparitie a febrei dupa a doua doza.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V si sd includa seria/lotul, daca sunt
disponibile.

4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date privind supradozajul de la 52 participanti inclusi in studiul clinic carora, din
cauza unei erori de diluare, li s-au administrat 58 micrograme de Comirnaty. Persoanele vaccinate nu
au raportat o crestere a reactogenitatii sau a reactiilor adverse.

In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea functiilor vitale si, posibil, administrarea unui
tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, alte vaccinuri virale, codul ATC: J07BX03

Mecanism de actiune

ARN-ul mesager cu nucleozide modificate din compozitia Comirnaty este inglobat Tn nanoparticule
lipidice, care permit eliberarea ARN-ului nereplicant in celulele gazda, pentru a directiona exprimarea
tranzitorie a antigenului S SARS-CoV-2. ARNm transmite codurile pentru toata lungimea

antigenului S ancorat de membrana, cu mutatii in doua puncte la nivelul helixului central. Mutatia
acestor doi aminoacizi in prolinad blocheaza antigenul S intr-o conformatie prefuziune preferata
antigenic. Vaccinul determina atat raspunsuri ale anticorpilor neutralizanti, cat si raspunsuri imunitare
celulare fata de antigenul S (spike), care pot contribui la protectia impotriva bolii COVID-19.

Eficacitate

Studiul 2 este un studiu multicentric, multinational, de faza 1/2/3, randomizat, controlat cu placebo, de
stabilire a dozei, in regim orb pentru observator, de selectare a vaccinului candidat si de evaluare a
eficacitatii, efectuat la participanti cu varsta minima de 12 ani. Randomizarea a fost stratificata in
functie de varsta: 12 pana la 15 ani, 16 pana la 55 ani sau 56 ani si peste, cu un procent minim de 40%
dintre participanti in stratul de sondaj statistic de <56 ani. Din studiu au fost exclusi participantii
imunocompromisi si cei care au fost diagnosticati anterior cu boala COVID-19, clinic sau
microbiologic. Participantii cu boald preexistenta stabila, definitad ca o boala care nu a necesitat o
modificare semnificativa a tratamentului sau spitalizare pentru agravarea bolii in intervalul de

6 sdptdmani anterior Inroldrii, au fost inclusi, Intrucat erau participanti cu infectie stabila cunoscuta cu
virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitic C (VHC) sau virusul hepatitic B (VHB).

Eficacitate la participanti cu vdrsta de 16 ani si peste

Tn etapa de fazi 2/3 a Studiului 2, pe baza datelor colectate pana la 14 noiembrie 2020, aproximativ
44000 participanti au fost randomizati in proportii egale si urma sa li se administreze 2 doze de vaccin
de tip ARNm COVID-19 sau placebo, la interval de 21 zile. Analizele de eficacitate au inclus
participanti carora li s-a administrat a doua doza in interval de 19 pana la 42 zile de la prima doza. La
majoritatea persoanelor vaccinate (93,1%), a doua doza a fost administrata la interval de 19 zile pana
la 23 zile dupa Doza 1. S-a planificat monitorizarea participantilor timp de pana la 24 luni dupa

Doza 2, pentru evaludri de siguranti si eficacitate impotriva bolii COVID-19. Tn studiul clinic,
participantilor li s-a solicitat s respecte un interval minim de 14 zile inainte si dupa administrarea


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

unui vaccin antigripal, pentru a li se putea administra placebo sau vaccin de tip ARNm COVID-19. Tn
studiul clinic, participantilor li s-a solicitat s respecte un interval minim de 60 zile inainte sau dupa
administrarea de medicamente pe baza de sange/plasma sau imunoglobuline, in cadrul studiului si
pana la finalizarea acestuia, pentru a li se putea administra placebo sau vaccin de tip ARNm
COVID-109.

Populatia pentru analiza criteriului final principal de evaluare a eficacitatii a inclus 36621 participanti
cu varsta minima de 12 ani (18242 in grupul cu administrare de vaccin de tip ARNm COVID-19 si
18379 n grupul cu administrare de placebo), fara dovezi de infectie anterioara cu SARS-CoV-2 pana
la 7 zile dupa administrarea celei de-a doua doze. Tn plus, 134 participanti aveau VArsta cuprinsa intre
16 si 17 ani (66 Tn grupul cu administrare de vaccin de tip ARNm COVID-19 si 68 in grupul cu
administrare de placebo) si 1616 participanti aveau véarsta de 75 ani si peste (804 in grupul cu
administrare de vaccin de tip ARNm COVID-19 si 812 in grupul cu administrare de placebo).

La momentul analizei principale de eficacitate, participantii fusesera monitorizati pentru boala
COVID-19 simptomatica timp de 2214 persoana-ani in total Tn grupul cu administrare de vaccin de tip
ARNmM COVID-19 si timp de 2222 persoana-ani n total Tn grupul cu administrare de placebo.

Nu au existat diferente clinice semnificative in ceea ce priveste eficacitatea globald a vaccinului la
participantii care prezentau risc de boala COVID-19 severa, incluzand participantii cu 1 sau mai multe
comorbiditati care determina cresterea riscului de boala COVID-19 severa (de exemplu astm bronsic,
indice de masa corporala (IMC) >30 kg/m?, boala pulmonara cronica, diabet zaharat, hipertensiune
arteriald).

Informatiile privind eficacitatea vaccinului sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Eficacitatea vaccinului — Prima aparitie a bolii COVID-19 incepand cu 7 zile dupa
Doza 2, in functie de subgrupa de varsta — participanti fara dovezi de infectie inainte
de 7 zile dupi Doza 2 — populatie evaluabila din punctul de vedere al eficacititii
(7 zile)

Prima aparitie a bolii COVID-19 incepand cu 7 zile dupa Doza 2 la participanti firi dovezi de
infectie anterioari cu SARS-CoV-2 *
Vaccin de tip
ARNmM COVID-19 Placebo
N2=18198 N&=18325
cazuri cazuri
n1® n1P Eficacitatea
Timp de Timp de vaccinului
Subgrupi monitorizare® (n29) monitorizare® (n29) % (IT 95%)°
Toti participantii 8 162 95,0 (90,0; 97,9)
2,214 (17411) 2,222 (17511)
16 pana la 64 ani 7 143 95,1 (89,6; 98,1)
1,706 (13549) 1,710 (13618)
65 ani si peste 1 19 94,7 (66,7; 99,9)
0,508 (3848) 0,511 (3880)
65 pana la 74 ani 1 14 92,9 (53,1; 99,8)
0,406 (3074) 0,406 (3095)
75 ani si peste 0 5 100,0 (-13,1; 100,0)
0,102 (774) 0,106 (785)

Nota: cazurile confirmate au fost determinate prin reactie de polimerizare in lant cu revers-transcriptaza

(RT-PCR) si cel putin 1 simptom care sugereaza boald COVID-19*. [Definitia cazurilor: (cel putin 1 dintre)

febra, tuse nou aparuta sau intensificare a tusei existente, dificultati la respiratie nou aparute sau intensificare

a dificultdtilor existente, frisoane, dureri musculare nou aparute sau intensificare a durerilor existente, pierdere

a gustului sau mirosului nou aparuta, odinofagie, diaree sau varsaturi.]

* Participantii fara dovezi serologice sau virusologice (inainte de 7 zile dupa administrarea ultimei doze) de
infectie anterioara cu SARS-CoV-2 (adica rezultat negativ la anticorpii de legare N [ser] la Vizita 1 si



SARS-CoV-2 nedetectat prin teste de amplificare a acidului nucleic (NAAT) [frotiu nazal] la Vizitele 1 si
2) si cu rezultat negativ la NAAT (frotiu nazal) la orice vizitd neprogramata inainte de 7 zile dupa Doza 2
au fost inclusi n analiza.

N = Numar de participanti in grupul specificat.

nl = Numdr de participanti care corespund definitiei pentru criteriul final de evaluare.

c. Timp total de monitorizare in 1000 persoana-ani pentru criteriul final de evaluare dat, la toti participantii
din fiecare grup cu risc pentru criteriul final de evaluare respectiv. Perioada de acumulare a cazurilor de
boalda COVID-19 este cuprinsa intre 7 zile dupa Doza 2 si finalul perioadei de monitorizare.

d. n2 = Numar de participanti cu risc pentru criteriul final de evaluare respectiv.

e. Intervalul de incredere (IT) pentru eficacitatea vaccinului este derivat prin metoda Clopper si Pearson
ajustatd pentru timpul de monitorizare. IT nu este ajustat pentru multiplicitate.

o

Eficacitatea vaccinului de tip ARNm COVID-19 in prevenirea primei aparitii a bolii COVID-19
incepand cu 7 zile dupa Doza 2, comparativ cu placebo, a fost de 94,6% (interval de incredere 95%:
89,6%-97,6%) la participantii cu varsta minima de 16 ani, cu sau fara dovezi de infectie anterioara cu
SARS-CoV-2.

Tn plus, analizele in functie de subgrupa ale criteriului final principal de evaluare a eficacitatii au aritat
estimari punctuale similare ale eficacitatii in grupurile clasificate pe sexe, origine etnica si participanti
cu comorbiditati medicale asociate cu risc crescut de forme severe de boald COVID-19.

Eficacitate si imunogenitate la adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 15 ani

Tn cadrul unei analize a Studiului 2 la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani, fara dovezi de
infectie anterioara, nu au existat cazuri la 1005 participanti carora li s-a administrat vaccinul si au
existat 16 cazuri din 978 participanti carora li s-a administrat placebo. Estimarea punctuala a
eficacitatii este 100% (interval de Tncredere 95%: 75,3; 100,0). La participantii cu sau fara dovezi de
infectie anterioara au existat 0 cazuri din cei 1119 participanti carora li s-a administrat vaccinul si

18 cazuri din cei 1110 participanti carora li s-a administrat placebo. De asemenea, acest lucru arata ca
estimarea punctuald pentru eficacitate este 100% (interval de Tncredere 95%: 78,1; 100,0).

Tn Studiul 2, a fost efectuata o analiza a titrurilor neutralizante SARS-CoV-2 la 1 luni dupi doza 2 la
un subset de participanti selectati aleatoriu, care au prezentat dovezi serologice sau virusologice de
infectie anterioara cu SARS-CoV-2 pana la 1 luna dupa doza 2, comparand raspunsul la adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani (n = 190) cu participantii cu varsta cuprinsa intre 16 si 25 ani
(n=170).

Proportia mediei geometrice a titrurilor (MGT) in grupa de varsta 12-15 ani comparativ cu grupa de
varsta 16-25 ani a fost 1,76, cu un IT 95% bilateral de 1,47 pana la 2,10. Prin urmare, criteriul de
non-inferioritate de 1,5 ori a fost indeplinit, Intrucat limita inferioara a I 95% bilateral pentru raportul
mediei geometrice [RMG] a fost >0,67.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Comirnaty la copii si adolescenti in profilaxia bolit COVID-19 (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Toxicitate generala

La sobolanii cdrora li s-a administrat Comirnaty intramuscular (3 doze recomandate la om integrale, o
data pe saptaimana, generand concentratii relativ mai crescute la sobolani, din cauza diferentelor de
greutate corporald) s-au evidentiat unele edeme si eriteme la nivelul locului de administrare a injectiei
si cresteri ale numarului de leucocite (incluzand bazofile si eozinofile), fapt ce este in concordanta cu
un raspuns inflamator, precum si vacuolizare a hepatocitelor portale, fara dovezi de leziune hepatica.
Toate efectele au fost reversibile.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de genotoxicitate sau de carcinogenitate. Nu se anticipeaza potential genotoxic
pentru componentele vaccinului (lipide si ARNm).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii a fost investigata la sobolan, Tn cadrul unui
studiu combinat de toxicitate asupra fertilitatii si dezvoltarii, in cadrul caruia femelelor de sobolan li
s-a administrat Comirnaty intramuscular inainte de monta si in perioada de gestatie (li s-au administrat
4 doze recomandate la om integrale, care genereaza concentratii relativ mai crescute la sobolan, din
cauza diferentelor de greutate corporala, in intervalul dintre ziua 21 pre-monta si ziua gestationald 20).
Raspunsurile anticorpilor neutralizanti impotriva SARS-CoV-2 au fost prezente la femelele-mame
incepand din perioada de dinainte de monta si pana la finalul studiului, in ziua postnatala 21, precum si
la fetusi si pui. Nu au existat efecte asociate vaccinului asupra fertilitatii femelelor, sarcinii sau
dezvoltarii embrio-fetale sau a puilor. Nu sunt disponibile date cu Cominarty privind transferul
placentar al vaccinului sau excretia in lapte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

((4-hidroxibutil)azanediil)bis(hexan-6,1-diil)bis(2-hexildecanoat) (ALC-0315)
2-[(polietilenglicol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamida (ALC-0159)
1,2-Distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC)

Colesterol

Clorura de potasiu

Dihidrogenofosfat de potasiu

Clorura de sodiu

Fosfat disodic dihidrat

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
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Flaconul congelat

6 luni, la temperaturi cuprinse intre -90°C si -60°C

Tn cadrul intervalului de valabilitate de 6 luni, flacoanele nedeschise pot fi pastrate si transportate la
temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C pentru 0 perioada unica de pana la 2 saptamani si reintroduse
la temperaturi cuprinse intre -90°C si -60°C.

Flaconul decongelat

1 luna la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C

Tn cadrul intervalului de valabilitate de 1 luna la temperaturi cuprinse Tntre 2°C si 8°C, se pot aloca
pana la 12 ore pentru transport.

Tnainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat timp de pana la 2 ore, la temperaturi de pana la
30°C.

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.

Gestionarea variatiilor de temperaturd dupd scoaterea de la congelator

Datele de stabilitate indica faptul ca flaconul nedeschis este stabil timp de pana la:

o 24 de ore, in conditii de pastrare la temperaturi cuprinse intre -3°C si 2°C

. 4 ore in total, in conditii de pastrare la temperaturi cuprinse intre 8°C si 30°C; aceasta perioada
include cele 2 ore de pastrare la temperaturi de pana la 30°C mentionate mai sus

Aceste informatii servesc drept recomandari pentru profesionistii din domeniul sanatatii, numai in

eventualitatea unor variatii de temperatura temporare.

Transferul flacoanelor congelate pdstrate la temperaturi extrem de scazute (< -60°C)

o Tavile cu flacoane cu capacul inchis, contindnd 195 flacoane, scoase din congelatorul cu
temperaturi extrem de scazute (< -60°C), pot fi mentinute la temperaturi de pana la 25°C timp
de pana la 5 minute.

o Tavile cu flacoane cu capacul deschis sau tavile cu flacoane contindnd mai putin de
195 flacoane, scoase din congelatorul cu temperaturi extrem de scazute (<-60°C), pot fi lasate la
temperaturi de pana la 25°C timp de pana la 3 minute.

o Dupa ce tavile cu flacoane sunt reintroduse in congelator, ulterior expunerii la temperaturi de
pana la 25°C, acestea trebuie sa ramana in congelator timp de cel putin 2 ore, Thainte de a putea
fi scoase din nou.

Transferul flacoanelor congelate pastrate la temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C

o Tavile cu flacoane cu capacul inchis, continand 195 flacoane, scoase din congelator (intre -25°C
si -15°C), pot fi mentinute la temperaturi de pana la 25°C timp de pana la 3 minute.

o Tavile cu flacoane cu capacul deschis sau tavile cu flacoane contindnd mai putin de
195 flacoane, scoase din congelator (intre -25°C si -15°C), pot fi lasate la temperaturi de pana la
25°C timp de pana la 1 minut.

Dupa ce un flacon a fost scos din tava cu flacoane, trebuie decongelat pentru utilizare.

Medicamentul diluat

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, inclusiv Tn timpul transportului, a fost demonstrata
pentru 6 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 30°C dupa diluarea cu clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabila. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat,
exceptand situatia in care metoda de diluare inlatura riscul de contaminare microbiana. Daca nu este
utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator, la temperaturi cuprinse intre -90°C si -60°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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In timpul perioadei de pastrare, expunerea la lumina din incapere trebuie redusa la minimum, iar
expunerea la lumina solara directa si la radiatiile ultraviolete trebuie evitata.

Flacoanele decongelate pot fi manipulate in conditiile de iluminare din incépere.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza, de 2 ml, transparent (sticla de tip 1) prevazut cu dop (cauciuc bromobutilic sintetic)
si capac detasabil, fara filet, din plastic, cu sigiliu din aluminiu. Fiecare flacon contine 6 doze, vezi
pct. 6.6.

Marime de ambalaj: 195 flacoane

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare

Comirnaty trebuie preparat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizind o tehnica aseptica,
pentru a asigura sterilitatea dispersiei preparate.

DECONGELARE INAINTE DE DILUARE

e Flaconul multidoza se pastreaza congelat
Y si trebuie decongelat Tnainte de diluare.

: Flacoanele congelate trebuie transferate
Nu mai mult ntr-un mediu cu temperaturi cuprinse
de 2 ore la ntre 2°C si 8°C pentru a se decongela;
decongelarea unui ambalaj cu
temper.atuArav 195 flacoane poate dura 3 ore.
camerei (pana Alternativ, flacoanele congelate pot fi
la 30°C). decongelate si timp de 30 minute, la
temperaturi de pana la 30°C, pentru a fi
J utilizate imediat.

o Flaconul nedeschis poate fi pastrat timp
de pana la 1 lund, la temperaturi cuprinse
ntre 2°C-8°C. Tn cadrul intervalului de
valabilitate de 1 luna la temperaturi
cuprinse ntre 2°C si 8°C, se pot aloca
pana la 12 ore pentru transport.

e Flaconul decongelat trebuie lasat sa
ajunga la temperatura camerei si trebuie
rasturnat usor de 10 ori, Tnainte de
diluare. A nu se agita.

e Tnainte de diluare, dispersia decongelata
poate contine particule amorfe, opace, de
culoare alba pana la aproape alba.
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DILUARE

e Vaccinul decongelat trebuie diluat in
flaconul sau original cu 1,8 ml solutie
injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), utilizdnd un ac de calibrul 21
Gauge sau mai subtire si tehnici aseptice.

1,8 ml cloruri de sodiu injectabila 0,9%

e Presiunea din flacon trebuie egalizata
Thainte de scoaterea acului din dopul
flaconului, prin extragerea a 1,8 ml aer

p STy N in seringa pentru solvent goala.

Retrageti pistonul pana la 1,8 ml,
pentru a elimina aerul din flacon.
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Usor de 10 ori

7

Dispersia diluata trebuie rasturnata usor
de 10 ori. A nu se agita.

Vaccinul diluat trebuie sa se prezinte sub
forma unei dispersii de culoare aproape
alba, fara particule vizibile. Vaccinul
diluat nu va fi utilizat daca sunt prezente
particule sau modificari de culoare.

inregistrati data si ora adecvate.

Utilizati in decurs de 6 ore de la
diluare.

Flacoanele diluate trebuie marcate cu
data si ora adecvate.

Dupa diluare, se va pastra la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 30°C si se va utiliza
n decurs de 6 ore, incluzand eventualul
timp de transport.

Dispersia diluata nu trebuie congelata
sau agitata. Daca este pastrata la frigider,
dispersia diluata trebuie lasata sa ajunga
la temperatura camerei Thainte de
utilizare.
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PREPARAREA DOZELOR INDIVIDUALE DE COMIRNATY DE 0,3 ml

e Dupa diluare, flaconul contine 2,25 ml,
cantitate din care pot fi extrase 6 doze a

0,3 ml vaccin cate 0,3 ml.

diluat e Utilizand o tehnica aseptica, curatati
dopul flaconului cu un tampon antiseptic
de unica folosinta.

e Extrageti 0,3 ml de Comirnaty.
Pentru a extrage 6 doze dintr-un singur
flacon, trebuie utilizate seringi si/sau ace
cu spatiu mort redus. Spatiul mort redus
al seringii combinat cu spatiul mort
redus al acului nu trebuie sa depaseasca
un volum de 35 microlitri.

Daca se utilizeaza seringi si ace
standard, este posibil sa nu existe un
volum suficient pentru a extrage a sasea
doza dintr-un singur flacon.

e Fiecare doza trebuie sa contind 0,3 ml de
vaccin.

e Incazul in care cantitatea de vaccin
ramasa in flacon nu poate furniza o doza
integrala de 0,3 ml, flaconul si orice
volum Tn exces trebuie eliminate.

e Orice cantitate neutilizatd de vaccin
trebuie eliminata in decurs de 6 ore de la
diluare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1528/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 decembrie 2020
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10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE TN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei(lor) biologic active

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

BioNTech Manufacturing Marburg GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35401 Marburg

Germania

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Germania

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
1 Burtt Road

Andover, MA 01810

SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Germania

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

Tinand cont de starea de urgenta declarata privind sanatatea publica, de interes international, si pentru
a asigura furnizarea timpurie, acest medicament face obiectul unei derogari limitate in timp, care
permite utilizarea bazata pe testarea de control a seriilor de fabricatie la centrul (centrele)
nregistrat(e), amplasate intr-o tara terta. Aceasta derogare inceteaza a fi valabila la data de

31 august 2021. Implementarea masurilor de control al seriilor de fabricatie in UE, inclusiv a
variatiilor necesare la termenii autorizatiei de punere pe piata, trebuie finalizata pana la data de

31 august 2021 cel mai tarziu, in conformitate cu planul convenit pentru acest transfer al testarii.
Trebuie depuse rapoarte de progres la data de 31 martie 2021, iar acestea trebuie incluse in cererea de
refnnoire anuala.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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° Eliberarea oficiala a seriei

Tn conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi ficuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a completa caracterizarea substantei active si a produsului finit, DAPP lulie 2021.
trebuie sa ofere date suplimentare. Rapoarte
intermediare:
31 martie
2021
Pentru a asigura acuratetea calitatii medicamentului, DAPP trebuie sa furnizeze lulie 2021.
informatii suplimentare pentru imbunétatirea strategiei de control, inclusiv Rapoarte
specificatii privind substanta activa si produsul finit. intermediare:
martie 2021
Pentru a confirma profilul de puritate si a asigura un control exhaustiv al calitatii si | lulie 2021.
acuratetii intre loturi, pe toata durata de viata a produsului finit, DAPP trebuie sa Rapoarte
furnizeze informatii suplimentare privind procesul de sinteza si strategia de control | intermediare:
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Descrierea Data de
finalizare
pentru excipientul ALC-0315. ianuarie 2021,
aprilie 2021
Pentru a confirma profilul de puritate si a asigura un control exhaustiv al calitatii si | lulie 2021.
acuratetii intre loturi, pe toata durata de viata a produsului finit, DAPP trebuie sa Rapoarte

furnizeze informatii suplimentare privind procesul de sinteza si strategia de control
pentru excipientul ALC-0159.

intermediare;
ianuarie 2021,

aprilie 2021
Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Comirnaty, DAPP trebuie sa depuna Decembrie
Raportul final al studiului clinic pentru studiul C4591001 randomizat, controlatcu | 2023

placebo, In regim orb pentru observator.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

COMIRNATY concentrat pentru dispersie injectabila
Vaccin de tip ARNm COVID-19 (cu nucleozide modificate)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa diluare, fiecare flacon contine 6 doze a céte 0,3 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, colesterol, clorurd de potasiu, dihidrogenofosfat de potasiu,
clorura de sodiu, fosfat disodic dihidrat, sucroza, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru dispersie injectabila
195 flacoane multidoza

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara dupa diluare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Scanati codul QR pentru mai multe informatii.

A se dilua Tnainte de utilizare: fiecare flacon trebuie diluat cu 1,8 ml solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%).

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
Data de expirare la temperaturi de 2°C-8°C: ........cc.........
(maxim 1 luna; vechea data de expirare trebuie sa devina ilizibild)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare:

Tnainte de diluare, a se pastra la temperaturi cuprinse intre -90°C si -60°C, in ambalajul original pentru
a fi protejat de lumina.

Dupa diluare, vaccinul trebuie pastrat la temperaturi cuprinse ntre 2°C si 30°C si utilizat in decurs de
6 ore. Orice cantitate neutilizata de vaccin trebuie eliminata.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1528/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

COMIRNATY concentrat steril
Vaccin de tip ARNm COVID-19
i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

6 doze dupa diluare

6. ALTE INFORMATII

Data/ora la care trebuie eliminat:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Comirnaty concentrat pentru dispersie injectabila
Vaccin de tip ARNm COVID-19 (cu nucleozide modificate)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Comirnaty si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Comirnaty
Cum se administreazd Comirnaty

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Comirnaty

Continutul ambalajului si alte informatii

ourwLNE

1. Ce este Comirnaty si pentru ce se utilizeaza

Comirnaty este un vaccin utilizat pentru prevenirea bolii COVID-19, afectiunea cauzata de virusul
SARS-CoV-2.

Comirnaty se administreaza la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Vaccinul determina sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al organismului) sa produca
anticorpi si celule sanguine, care actioneaza impotriva virusului, oferind astfel protectie impotriva
bolii COVID-19.

Intrucat Comirnaty nu contine virusul pentru a produce imunitatea, nu va poate transmite boala
COVID-19.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Comirnaty

Comirnaty nu trebuie administrat
o daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze vaccinul, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:

o ati avut vreodata o reactie alergica severa sau probleme la respiratie dupa orice alt vaccin
injectabil sau dupa ce vi s-a administrat Comirnaty in trecut.

o vi s-a intamplat vreodata sa lesinati dupa o injectie efectuata cu acul.

o aveti o boald severa sau o infectie cu febra mare. Cu toate acestea, Vi Se poate administra
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vaccinul daca aveti febra scazuta sau o infectie usoara la nivelul céilor respiratorii superioare, de
exemplu o raceala.

o aveti o problema legata de sangerare, va apar vanatai cu usurinta sau utilizati un medicament
care previne cheagurile de sange.
. aveti un sistem imunitar slabit din cauza unei boli, cum este infectia cu HIV, sau din cauza unui

medicament care va afecteaza sistemul imunitar, cum este un corticosteroid
La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca schema de vaccinare cu 2 doze de Comirnaty sa nu
protejeze complet toate persoanele cérora li se administreaza si nu se cunoaste cat timp veti fi

protejat.

Copii

Comirnaty nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani.

Comirnaty impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente sau daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile la vaccinare, mentionate la pct. 4 )Reactii adverse posibile( pot sd va afecteze
temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Asteptati pana cand trec aceste
manifestari, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Comirnaty contine potasiu si sodiu

Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

potasiu”.

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Comirnaty

Comirnaty se administreaza dupa diluare, sub forma unei injectii de 0,3 ml, intr-un muschi din partea
superioara a bratului.

Vi se vor administra 2 injectii.

Se recomanda sa vi se administreze a doua doza din acelasi vaccin la 3 saptamani dupa prima doza,
pentru finalizarea schemei de vaccinare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la Comirnaty, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate vaccinurile, Comirnaty poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10
o la locul de administrare a injectiei: durere, umflare
o oboseala
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durere de cap
dureri musculare
frisoane

dureri articulare
diaree

febra

Unele dintre aceste reactii adverse au fost putin mai frecvente la adolescentii cu varsta cuprinsa intre
12 si 15 ani decat la adulti.

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

. inrosire la locul de administrare a injectiei
. greatd
. varsaturi

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 100
marire a ganglionilor limfatici

stare de rau

durere la nivelul bratului

insomnie

mancarimi la locul de administrare a injectiei

reactii alergice, de exemplu eruptie trecatoare pe piele sau mancarimi

Reactii adverse rare: pot afecta pana la 1 persoana din 1 000
. ,cadere” temporard a fetei, pe 0 singura parte
. reactii alergice, de exemplu urticarie sau umflare a fetei

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. reactie alergica severa

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V si includeti seria/lotul, daca sunt disponibile. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Comirnaty

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Urmatoarele informatii referitoare la pastrare, expirare si utilizare si manipulare sunt destinate
profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la congelator, la temperaturi cuprinse intre -90°C si -60°C. Tn cadrul intervalului de
valabilitate de 6 luni, flacoanele nedeschise pot fi pastrate si transportate la temperaturi cuprinse
ntre -25°C si -15°C pentru o perioadad unica de pana la 2 saptamani si reintroduse la temperaturi
cuprinse ntre -90°C si -60°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Transferul flacoanelor congelate pastrate la temperaturi extrem de scazute (< -60°C)

o Tavile cu flacoane cu capacul inchis, continand 195 flacoane, scoase din congelatorul cu
temperaturi extrem de scazute (< -60°C), pot fi mentinute la temperaturi de pana la 25°C timp
de pana la 5 minute.

o Tavile cu flacoane cu capacul deschis sau tavile cu flacoane contindnd mai putin de
195 flacoane, scoase din congelatorul cu temperaturi extrem de scazute (<-60°C), pot fi lasate la
temperaturi de pana la 25°C timp de pana la 3 minute.

o Dupa ce tavile cu flacoane sunt reintroduse in congelator, ulterior expunerii la temperaturi de
pana la 25°C, acestea trebuie s ramana in congelator timp de cel putin 2 ore, Thainte de a putea
fi scoase din nou.

Transferul flacoanelor congelate pdastrate la temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C

o Tavile cu flacoane cu capacul inchis, continand 195 flacoane, scoase din congelator (intre -25°C
si -15°C), pot fi mentinute la temperaturi de pana la 25°C timp de pana la 3 minute.

o Tavile cu flacoane cu capacul deschis sau tavile cu flacoane contindnd mai putin de
195 flacoane, scoase din congelator (intre -25°C si -15°C), pot fi lasate la temperaturi de pana la
25°C timp de pana la 1 minut.

Dupa ce un flacon a fost scos din tava cu flacoane, trebuie decongelat pentru utilizare.

Dupa decongelare, vaccinul trebuie diluat si utilizat imediat. Cu toate acestea, datele privind
stabilitatea in timpul utilizarii au demonstrat ca, dupa ce a fost scos din congelator, vaccinul nediluat
poate fi pastrat timp de pana la 1 luni, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C. Tn cadrul intervalului
de valabilitate de 1 luna, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, se pot aloca pana la 12 ore pentru
transport. Inainte de utilizare, vaccinul in flacon nedeschis poate fi pastrat timp de pani la 2 ore, la
temperaturi de pana la 30°C.

Dupa diluare, vaccinul trebuie péstrat si transportat la temperaturi cuprinse ntre 2°C si 30°C si trebuie
utilizat Tn decurs de 6 ore. Orice cantitate neutilizatd de vaccin trebuie aruncata.

Dupa ce au fost scoase din congelator si diluate, flacoanele trebuie marcate cu noua data si ora la care
trebuie eliminate. Dupa decongelare, vaccinul nu mai poate fi recongelat.

Nu utilizati acest vaccin daca observati particule in dilutie sau modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Comirnaty
o Substanta activa este vaccin de tip ARNm COVID-19. Dupa diluare, flaconul contine 6 doze a
cate 0,3 ml, fiecare cu 30 micrograme ARNm.
o Celelalte componente sunt:
- ((4-hidroxibutil)azanediil)bis(hexan-6,1-diil)bis(2-hexildecanoat) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglicol)-2000]-N,N-ditetradecilacetamida (ALC-0159)
- 1,2-Distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)
- colesterol
- clorura de potasiu
- dihidrogenofosfat de potasiu
- clorura de sodiu
- fosfat disodic dihidrat
- sucroza
- apa pentru preparate injectabile
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Cum arata Comirnaty si continutul ambalajului
Vaccinul este o dispersie de culoare alba pana la aproape alba (pH: 6,9-7,9) furnizata intr-un flacon
multidoza, care contine 6 doze Tntr-un flacon transparent de 2 ml (sticla de tip I), cu dop din cauciuc si
capac detasabil, fara filet, din plastic, cu sigiliu din aluminiu.

Marime de ambalaj: 195 flacoane

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Telefon: +49 6131 9084-0

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

Fabricantii

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 17 - 19
55116 Mainz

Germania

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus

[aiizep Jrokcemoypr CAPJI, Kiton
boirapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
BioNTech Manufacturing GmbH
Tel: +49 6131 90840

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0



EArada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35775

Acest prospect a fost revizuit in

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa

cum va fi necesar.

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a obtine prospectul in diferite limbi.

URL: www.comirnatyglobal.com



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Comirnaty se administreaza intramuscular dupa diluare, sub forma unei scheme cu 2 doze (a cate
0,3 ml), la interval de 3 saptamani una de cealalta.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni de manipulare
Comirnaty trebuie preparat de catre un profesionist din domeniul sénatatii, utilizand o tehnica aseptica,
pentru a asigura sterilitatea dispersiei preparate.

DECONGELARE INAINTE DE DILUARE

e Flaconul multidoza se pastreaza congelat
Y si trebuie decongelat Tnainte de diluare.

: Flacoanele congelate trebuie transferate
Nu mai mult ntr-un mediu cu temperaturi cuprinse
de 2 ore la ntre 2°C si 8°C pentru a se decongela;
decongelarea unui ambalaj cu
temper.atuArav 195 flacoane poate dura 3 ore.
camerel (pana Alternativ, flacoanele congelate pot fi
la 30°C). decongelate si timp de 30 minute, la
temperaturi de pana la 30°C, pentru a fi
4 utilizate imediat.

e Flaconul nedeschis poate fi pastrat timp
de pana la 1 luna, la temperaturi cuprinse
intre 2°C-8°C. n cadrul intervalului de
valabilitate de 1 luna la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 8°C, se pot aloca
pana la 12 ore pentru transport.

e Flaconul decongelat trebuie lasat sa
ajunga la temperatura camerei si trebuie
rasturnat usor de 10 ori, Thainte de
diluare. A nu se agita.

e Inainte de diluare, dispersia decongelata
poate contine particule amorfe, opace, de
culoare albd pand la aproape alba.
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DILUARE

e Vaccinul decongelat trebuie diluat in
flaconul sau original cu 1,8 ml solutie
injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), utilizdnd un ac de calibrul 21
Gauge sau mai subtire si tehnici aseptice.

1,8 ml cloruri de sodiu injectabila 0,9%

e Presiunea din flacon trebuie egalizata
Thainte de scoaterea acului din dopul
flaconului, prin extragerea a 1,8 ml aer

p < N n seringa pentru solvent goala.

. | _/
e N |
\_ J —

Retrageti pistonul pana la 1,8 ml,
pentru a elimina aerul din flacon.
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Usor de 10 ori

7

Dispersia diluata trebuie rasturnata usor
de 10 ori. A nu se agita.

Vaccinul diluat trebuie sa se prezinte sub
forma unei dispersii de culoare aproape
alba, fara particule vizibile. Vaccinul
diluat nu va fi utilizat daca sunt prezente
particule sau modificari de culoare.

inregistrati data si ora adecvate.

Utilizati in decurs de 6 ore de la
diluare.

Flacoanele diluate trebuie marcate cu
data si ora adecvate.

Dupa diluare, se va péstra la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 30°C si se va utiliza
n decurs de 6 ore, incluzand eventualul
timp de transport.

Dispersia diluata nu trebuie congelata
sau agitata. Daca este pastrata la frigider,
dispersia diluata trebuie lasata sa ajunga
la temperatura camerei Thainte de
utilizare.

36




PREPARAREA DOZELOR INDIVIDUALE DE COMIRNATY DE 0,3 ml

0,3 ml vaccin
diluat

Dupa diluare, flaconul contine 2,25 ml,
cantitate din care pot fi extrase 6 doze a
cate 0,3 ml.

Utilizand o tehnica aseptica, curatati
dopul flaconului cu un tampon antiseptic
de unica folosinta.

Extrageti 0,3 ml de Comirnaty.

Pentru a extrage 6 doze dintr-un singur
flacon, trebuie utilizate seringi si/sau ace
Ccu spatiu mort redus. Spatiul mort redus
al seringii combinat cu spatiul mort
redus al acului nu trebuie sa depaseasca
un volum de 35 microlitri.

Daca se utilizeaza seringi si ace standard,
este posibil sa nu existe un volum
suficient pentru a extrage a sasea doza
dintr-un singur flacon.

Fiecare doza trebuie sa contind 0,3 ml de
vaccin.

Tn cazul in care cantitatea de vaccin
ramasa in flacon nu poate furniza o doza
integrala de 0,3 ml, flaconul si orice
volum in exces trebuie eliminate.

Orice cantitate neutilizatd de vaccin
trebuie eliminata in decurs de 6 ore de la
diluare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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