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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RF2031183/23 Reg. IS

Profesional /
i F/

Comirnaty +6-megrdesis concentrado para suspension para inyeccion 5/5 pg/dosis

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Este medicamento es un vial multidosis con una tapa de color naranja y se debe diluir antes de su uso.
Un vial (1,3 mL) contiene 10 dosis de 0,2 mL tras la dilucidn, ver las secciones 4.2 y 6.6.

Una dosis (0,2 mL) contiene 5 mcg de tozinameran y 5 meg de famtozinameran, una vacuna de
ARNm contra COVID-19 (encapsulado en nanoparticulas lipidicas).

El tozinamerdn es un ARN mensajero (ARNm) monocatenario con caperuza en el extremo 5°
producido mediante transcripcién ir vitro acelular a partir de los moldes de ADN correspondientes,
que codifica la proteina de la espicula (S) viral del SARS-CoV-2 (original). El famtozinameran es un
ARN mensajero (ARNm) monocatenario con caperuza en el extremo 5’ producido mediante
transcripeién in virro acelular a partir de los moldes de ADN correspondientes, que codifica la
proteina de la espicula (S) viral del SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para suspensidn para inyeccidén (concentrado estéril).

La vacuna es una suspension congelada de color entre blanco y blanquecino (pH: 6,9-7,9).
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 microgramos)/dosis concentrado para suspensién para
inyecci6n esta indicado para :
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la inmunizacién activa para prevenir la enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) causada
por el virus SARS-CoV-2, en personas de 5 afios a 11 afios de edad. sifies-entre-S-y-i--afies.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Nifios entre 5 v 11 afios de edad (es decir, entre 5 y menos de 12 afios)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se administra por via intramuscular tras la dilucién como dosis
unica de 0,2 mL para los nifios entre 5 y 11 afios independientemente de la situacién de vacunacién
previa contra la COVID-19 (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Para las personas que han recibido previamente una vacuna contra fa COVID-19, Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 se debe administrar al menos 3 meses después de 1a dosis més reciente de
una vacuna contra la COVID-19.

Personas gravemente inmunocomprometidas de 5 afios y mayores

Se pueden administrar dosis adicionales a las personas que estén gravemente inmunccomprometidas
conforme a las recomendaciones nacionales (ver seccién 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 microgramos)/dosis solo debe usarse en niffos entre 5 y
11 afios.

Poblacion pediatrica

Se dispone de formulaciones pediatricas para los lactantes y los nifios entre 6 meses y 4 afios. Para
ver informacién detailada, consultar folleto de otras formulaciones.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la vacuna en lactantes menores de 6 meses de
edad.

Forma de administracion

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 microgramos)/dosis concentrado para suspensién para
inyeccion se debe administrar por via intramuscular tras la dilucién (ver seccion 6.6).

Tras la dilucién, los viales de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 contienen 10 dosis de 0,2 mL de
vacuna. Para extraer 10 dosis de un mismo vial, se deben utilizar jeringas y/o agujas con un volumen
muerto bajo. La combinacién de jeringa y aguja con un volumen muerto bajo debe tener un volumen
muerto de 35 microlitros como maximo. Si se utilizan jeringas y agujas convencionales, puede no
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haber ¢l volumen suficiente para extraer 10 dosis de un mismo vial. Independientemente del tipo de
jeringa v aguja:

. Cada dosis debe contener 0,2 mL de vacuna.

o Si la cantidad de vacuna restante en el vial no puede proporcionar una dosis completa de
0,2 mL, deseche el vial y el volumen sobrante.

° No combine el volumen sobrante de vacuna de varios viales.

El lugar preferido es el musculo deltoides del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, subcuténea o intradérmica,

La vacuna no se debe mezelar en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o medicamento.
Para las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccién 4.4.

Para instrucciones sobre la descongelacién, la manipulacién vy la eliminacién de la vacuna, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado eventos de anafilaxia. El tratamiento y la supervision médica apropiados deben
estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una reaccion anafildctica tras la
administracion de la vacuna.

Se recomienda una cbservacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la vacunacion. No se debe
administrar ninguna otra dosis de la vacuna a las personas que hayan experimentado anafilaxia
después de una dosis previa de Comirnaty.
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Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Comimaty. Estos
trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron principalmente en un
plazo de 14 dias. Se han observado con mayor frecuencia tras la segunda dosis de la vacunacién, y
con mayor frecuencia en varones jovenes (ver seccion 4.8). Los datos disponibles indican que el

curso _de la miccarditis y la pericarditis tras la vacunacndn, ne es dlferente del curso de la

migcarditis o la pericarditis en general. Seg=dates ; e
se-reeuperan. Algunos casos requirieron soporte de culdados 1nten51vos y se han observado casos

mortales.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis. Se debe indicar a los vacunados (incluidos los padres o cuidadores) que acudan
inmediatamente a un médico si presentan sintomas indicativos de miocarditis o pericarditis, como
dolor torécico (agudo y persistente), dificultad para respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para diagnosticar y tratar esta
enfermedad.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés (por ejemplo, mareo, palpitaciones,
aumento de la frecuencia cardiaca, alteracion de la presion arterial, parestesia, hipoestesia y
sudoracion), asociadas al propio proceso de vacunacion. Las reacciones relacionadas con estrés son
temporales y se resuelven de forma espontinea. Se debe indicar a las personas que notifiquen los
sintomas al responsable de la vacunacién para su evaluacién. Es importante tomar precauciones para
evitar lesiones a causa de un desmayo.

Enfermedad concomitante

La vacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril aguda grave o una
infeccion aguda. La presencia de una infeccion leve y/o de fiebre de baja intensidad no debe posponer
la vacunacién.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Al igual que con otras inyecciones intramusculares, la vacuna se debe administrar con precancién en
perscnas que estén recibiendo tratamiento anticoagulante o en aquellas que presenten
trombocitopenia o padezcan un trastorno de la coagulacién (como hemofilia) debido a que en estas
personas se puede producir sangrado o formacién de hematomas tras una administracién
intramuscular.
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Personas inmunocomprometidas

No se ha evaluado la eficacia ni la seguridad de la vacuna en personas inmunocomprometidas,
incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor. La eficacia de Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 puede ser menor en personas inmunocomprometidas.

Duracidn de la proteccion

Se desconoce la duracién de la proteccidn proporcionada por la vacuna, ya que todavia se estd
determinando en ensayos clinicos en curso.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 puede no
proteger a todas las personas que reciban la vacuna. Las personas pueden no estar totalmente
protegidas hasta 7 dias después de la vacunacion.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado la administracién concomitante de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 con otras
vacunas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Todavia no hay datos relativos al uso de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 durante el embarazo.

Sin embargo, una amplia cantidad de datos observacionales sobre mujeres embarazadas vacunadas
con la vacuna Comirnaty aprobada inicialmente durante el segundo y el tercer trimestre no ha
demostrado un riesgo aumentado para desenlaces adversos de los embarazos. Aun cuando
actualmente los datos sobre los desenlaces del embarazo después de la vacunacion durante el primer
trimestre son limitados, no se ha observado un mayor riesgo de aborto espontédneo. Los estudios
realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al
embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). De acuerdo
con los datos disponibles sobre otras variantes de la vacuna, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se
puede utilizar durante el embarazo.

Lactancia

Todavia no hay datos relativos al uso de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 durante la lactancia.
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Sin embargo, no se prevén efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion
sistémica a la vacuna en madres en perfodo de lactancia es insignificante. Los datos observacionales
de mujeres en perfodo de lactancia después de la vacunacion con la vacuna Comimaty aprobada
inicialmente no han mostrado un riesgo de efectos adversos en nifios/recién nacidos lactantes.
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 puede ser utilizado durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3).

4,7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. No obstante, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8
pueden afectar temporalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Comimaty Original/Omicron BA.4-5 se infiere a partir de los datos de seguridad de
Comirnaty Original y de vacunas adaptadas a la variante Omicron.

Comirnaty

Nifios entre 5 y 11 afios (es decir, entre 5y menos de 12 aftos): después de 2 dosis

En el estudio 3, un total de 3109 nifios entre 5 y 11 afios recibieron al menos 1 dosis de la vacuna
Comirnaty 10 mcg aprobada inicialmente y un total de 1538 nifios entre 5 y 11 afios recibieron un
placebo. En el momento del anélisis de la fase 2/3 del estudio 3 con los datos obtenidos hasta la fecha
de corte de 20 de mayo de 2022, 2206 nifios (1481 que recibieron Comirnaty 10 meg y 725 que
recibieron el placebo) han sido objeto de seguimiento durante >4 meses después de la segunda dosis
en el periodo de seguimiento ciego controlado con placebo. La evaluacién de la seguridad en el
estudio 3 esté en curso.

El perfil de seguridad global de Comirnaty en participantes entre 5y 11 afios fue similar al observado
en participantes de 16 afios y mayores. Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios entre 5 y
11 aflos que recibieron 2 dosis fueron dolor en el lugar de inyeccidn (>80%), fatiga (>50%), cefalea
(>30%), enrojecimiento e hinchazén en el lugar de inyeccién (=20%), mialgia, escalofrios y diarrea
(>10%).

Nifios entre 5y 11 afios (es decir, entre 5 y menos de 12 afios): después de la dosis de refuerzo
En un subgrupo de! estudio 3, un total de 401 nifios entre 5 y 11 afios recibieron una dosis de refuerzo
de Comirnaty 10 mcg al menos 5 meses (intervalo entre 5 y 9 meses) después de completar la serie
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primaria. El analisis del subgrupo del estudio 3 de fase 2/3 se basa en datos recopilados hasta la fecha
de corte de 22 de marzo de 2022 (mediana del tiempo de seguimiento de 1,3 meses).

El perfil de seguridad global para la dosis de refuerzo fue similar al observado después de la serie
primaria. Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios entre 5 y 11 afios fueron dolor en el lugar
de inyeccién (>70%), fatiga (>40%), cefalea (>30%), mialgia, escalofrios ¥ enrojecimiento e
hinchazén en el lugar de inyeccién (>10%).

Adolescentes entre 12 y 15 afios: después de 2 dosis

En un andlisis de seguimiento de seguridad a largo plazo en el estudio 2, 2260 adolescentes (1131
que recibieron Comimnaty y 1129 que recibieron el placebo) tenian entre 12 y 15 afios. De ellos,
1559 adolescentes (786 que recibieron Comirnaty y 773 que recibieron el placebo) han sido objeto
de seguimiento durante >4 meses después de la segunda dosis. La evaluacién de la seguridad en el
estudio 2 esta en curso.

El perfil de seguridad global de Comirnaty en adolescentes entre 12y 15 afios fue similar al observado
en participantes de 16 afios y mayores. Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes entre
12 y 15 afios que recibieron 2 dosis fueron dolor en el lugar de inyeccién (>90%), fatiga y cefalea
(>70%), mialgia y escalofrios (>40%), artralgia y fiebre (>20%).

Comirnaty 30 mcg

Participantes de 16 afios y mayores: después de 2 dosis

En el estudio 2, un total de 22.026 participantes de 16 afios y mayores recibieron al menos 1 dosis de
Comirnaty 30 meg y un total de 22.021 participantes de 16 afios y mayores recibieron un placebo
(incluidos 138 y 145 adolescentes de 16 y 17 afios en los grupos de la vacuna y del placebo,
respectivamente). Un total de 20.519 participantes de 16 afios y mayores recibieron 2 dosis de
Comirnaty.

En el momento del an4lisis del estudio 2 con fecha de corte de los datos de 13 de marzo de 2021 para
el periodo de seguimiento controlado con placebo y ciego hasta la fecha de apertura del ciego del
tratamiento de los participantes, un total de 25.651 (58,2%) participantes (13.031 que recibieron
Comirnaty y 12.620 que recibieron el placebo) de 16 afios y mayores habian sido objeto de
seguimiento durante >4 meses después de la segunda dosis. Esto incluia un total de
15.111 participantes (7704 que recibieron Comirnaty y 7407 que recibieron el placebo) entre 16 y
55 afios y un total de 10.540 participantes (5327 que recibieron Comirnaty y 5213 que recibieron el
placebo) de 56 afios v mayores.

Las reacciones adversas mas frecuentes en participantes de 16 afios y mayores que recibieron 2 dosis
fueron dolor en el lugar de inyeccién (>80%), fatiga (>60%), cefalea (>50%), mialgia (>40%),
escalofrios (>30%), artralgia (>20%) y fiebre e hinchazon en el lugar de inyeccion (>10%), y
generalmente fueron de intensidad leve o moderada y se resolvieron en un plazo de pocos dias después
de la vacunacion. Una edad mayor se asocié a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos
de reactogenicidad.
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El perfil de seguridad en 545 participantes de 16 afios y mayores que recibieron Comirnaty, que eran
seropositivos para el SARS-CoV-2 en el momento inicial, fue similar al observado en la poblacion
general.

Participantes de 16 afios y mayores: después de la dosis de refuerzo

Un subgrupo de los participantes de 306 adultos entre 18 y 55 afios en la fase 2/3 del estudio 2 que
completaron la serie original de 2 dosis de Comirnaty recibieron una dosis de refuerzo de Comirnaty
aproximadamente 6 meses (intervalo entre 4,8 y 8,0 meses) después de recibir la segunda dosis. En
general, los participantes que recibieron una dosis de refuerzo presentaron una mediana de tiempo de
seguimiento de 8,3 meses (intervalo entre 1,1 y 8,5 meses) y 301 participantes habian sido objeto de
seguimiento durante >6 meses después de la dosis de refuerzo hasta la fecha de corte de los datos (22
de noviembre de 2021).

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo fue similar al observado después de 2 dosis. Las
reacciones adversas més frecuentes en los participantes entre 18 y 55 afios fueron dolor en el lugar de
inyeccion (>80%), fatiga (>60%), cefalea (>40%), mialgia (>30%), escalofrios y artraigia (>20%).

Fn el estudio 4, un estudio de dosis de refuerzo controlado con placebo, los participantes de 16 afios
y mayores reclutados del estudio2 recibieron una dosis de refuerzo de Comirnaty
(5081 participantes) o placebo (5044 participantes) al menos 6 meses después de la segunda dosis de
Comirnaty. En general, los participantes que recibieron una dosis de refuerzo presentaron una
mediana de tiempo de seguimiento de 2,8 meses (intervalo entre 0,3 y 7,5 meses) después de la dosis
de refuerzo en el periodo de seguimiento controlado con placebo y ciego hasta la fecha de corte de
los datos (8 de febrero de 2022). De ellos, 1.281 participantes (895 que recibieron Comirnaty y 386
que recibieron el placebo) han sido objeto de seguimiento durante >4 meses después de la dosis de
refuerzo de Comirnaty. No se identificaron nuevas reacciones adversas a Comirnaty.

Dosis de refierzo después de la vacunacidn primaria con otra vacuna autorizada contra COVID-19
En 5 estudios independientes sobre el uso de una dosis de refuerzo de Comirnaty en personas que

habian completado la vacunacién primaria con otra vacuna autorizada contra COVID-19 (dosis de
refuerzo heterdloga) no se identificaron nuevos problemas de seguridad (ver seccion 5.1).

Comirnaty adaptada a la variante Omicron

Nifios entre 5 y 11 afios (es decir, entre 5y menos de 12 afios): después de la dosis de refuerzo (cuarta
dosis)

En un subgrupo del estudio 6 (fase 3), 113 participantes entre 5 y 11 afios que habian completado
3 dosis de Comirnaty recibieron una dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (5/5 microgramos) entre 2,6 y 8,5 meses después de recibir la tercera dosis. Los participantes
que recibieron una dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tenian
una mediana de seguimiento de al menos 1,6 meses.

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 fue similar al observado después de 3 dosis. Las reacciones adversas mds frecuentes en
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participantes entre 5 y 11 afios fueron dolor en el lugar de inyeccién (>60%), fatiga (>40%), cefalea
(>20%) y mialgia (>10%).

Participantes de 12 aflos y mayores: después de una dosis de refuerzo de Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (cuarta dosis)

En un subgrupo del estudio 5 (fase 2/3), 107 participantes entre 12 y 17 afios, 313 participantes entre
18 y 55 afios y 306 participantes de 56 afios y mayores que habian completado 3 dosis de Comirnaty
recibieron una dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(15/15 microgramos) entre 5,4 y 16,9 meses después de recibir la tercera dosis. Los participantes que
recibieron una dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tenian una
mediana de seguimiento de al menos 1,5 meses.

El perfil de seguridad global de la dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fue similar al observado después de 3 dosis. Las reacciones adversas mas
frecuentes en participantes de 12 afios y mayores fueron dolor en el lugar de inyeccién (>60%), fatiga
(>50%), cefalea (>40%), mialgia (>20%), escalofrios (>10%) y artralgia (>10%).

Tabla de reacciones adversas en estudios clinicos de Comirnaty y de Comirpaty

Original/Omicron BA.4-5 vy en la experiencia postautorizacion de Comirnaty en personas de 5 afios
Y mayores

Las reacciones adversas observadas en estudios clinicos se presentan a continuacién conforme a las
siguientes categorias de frecuencia:

muy frecuentes (>1/10),

frecuentes (>1/100 a <1/10),

poco frecuentes (=1/1000 a <1/100),

raras (>1/10.000 a <1/1000),

muy raras (<1/10.000),

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos clinicos de Comirnaty y de Comirnaty
Originallémicron BA.4-5y en la experiencia postautorizacién de Comirnaty en
personas de S afios y mayores

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia

clasificacion de frecuentes (=1/100 a frecuentes | (=1/10.000 | (<1/10.000} no conocida

érganos (=1/10) <1/10) =1/1000 a | a <1/1000) (no puede
<1/100) estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

Trastornos de la Linfadenopatia®

sangre y del

sisterna linfético

Trastormos del Reacciones de Anafilaxia

sisterna hipersensibi-

inmunolégico lidad (p. ¢j.,

exantema,
prurito,
urticaria®,
angioedema®)

Trastornos del Disminucion

metabolismo y de del apetito

la nutricién

Trastornos Insomnio

psiquidtricos

Trastornos del Cefalea Mareo®, Pardlisis Parestesia?,

sistema nervioso Letargia facial hipoestesial

periférica
aguda®

Trastornos Miocarditisd,

cardiacos pericarditis?

Trastornos Diarrea® Nduseas,

| gastrointestinales vémitos?

Trastornos de la Hiperhidrosis Eritema

piel y del tejido , sudoracién multiforme?

subcutineo nocturna

Trastornos Artralgia, Doloren la

musculoesqueléti | mialgia extremidad®

cos y del tejido

conjuntivo

Trastornos del Sangrado

aparato menstrual

reproductor y de abundante’

la mama
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Trastornos Doler en el | Enrojecimiento | Astenia, Hinchazdn
generales y lugar de en el lugar de malestar extensa en la
alteraciones en el | inyeccion, | inyeccion® general, extremidad
lugar de fatiga, prurito en el en la que se
administracion escalofrios, lugar de ha
fiebref, inyeccién administrado
hinchazén la vacuna®,
en el lugar hinchazén
de facial®
inyeccion

a. En participantes de 5 afios y mayores, se notificé una frecuencia més alta de linfadenopatia después de

una dosis de refuerzo (<2,8%) que después de dosis primarias (<0,9%) de la vacuna.
. La categoria de frecuencia para la urticaria y el angioedema fue raras.

¢. Durante el periodo de seguimiento de la seguridad del ensayo clinico hasta el 14 de noviembre de
2020, cuatro participantes del grupo de la vacuna de ARNm contra COVID-19 notificaron parélisis
facial periférica aguda (o paralisis). La aparicién de pardlisis facial tuvo lugar el dia 37 después de la
primera dosis (¢l participante no recibi¢ la segunda dosis) y los dfas 3, 9 y 48 después de la segunda
dosis. No se notificaron casos de pardlisis facial periférica aguda (o parélisis) en el grupo del placebo.

d. Reaccidn adversa determinada después de la autorizacion.

Hace referencia al grupo vacunado.

Se observé una frecuencia mayor de fiebre después de la segunda dosis que después de la primera

dosis.

g Se ha comunicado hinchazén facial en receptores de vacunas con antecedentes de inyecciones de
relleno dérmico en la fase posterior a la comercializacién.

h.  El enrojecimiento en el lugar de inyeccion se produjo con una frecuencia mayor (muy frecuente) en
niflos entre 5 y 11 afios,

i.  Lamayoria de los casos no parecian ser graves y eran de carécter temporal.

-0

Descripcion de algunas reacciones adversas
Miocarditis y pericarditis

El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacién con Comirnaty es mds alto en los varones jovenes
(ver seccion 4.4),

Dos importantes estudios farmacoepidemiolégicos europeos han estimado el riesgo excesivo en
varones jovenes tras la segunda dosis de Comirnaty. Un estudio mostré que en un periodo de 7 dias
después de la segunda dosis hubo aproximadamente 0,265 (IC del 95% de 0,255 a 0,275) casos
adicionales de miocarditis en varones de 12 a 29 afios por cada 10.000, en comparacién con las
personas no expuestas. En otro estudio, en un periodo de 28 dias tras la segunda dosis, hubo 0,56 (IC
del 95% de 0,37 a 0,74) casos adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24 afios por cada 10.000,
en comparacion con las personas no expuestas.

Datos limitados indican que el riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacién con Comirnaty
en nifios entre 5y 11 afios parece ser menor que entre los 12 y los 17 afios.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion e incluir el numero de lote si se dispone de €l.

4.9 Sobredosis

Se dispone de datos de sobredosis de 52 participantes en estudio incluidos en el ensayo clinico que,
debido a un error en la dilucién, recibieron 58 mcg de Comirnaty. Los receptores de la vacuna no
comunicaron un aumento de la reactogenicidad ni de las reacciones adversas.

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar las funciones vitales y un posible tratamiento
sintomadtico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: COVID-19 vacunas basadas en RNA weeunessveasunas—visales, codigo
ATC: JO7TBNO1

Mecanismo de accidn

El ARN mensajero con nucledsidos meodificados presente en Comirnaty estd formulado en
nanoparticulas lipidicas, que posibilitan la entrada del ARN no replicante a las c€lulas huésped para
dirigir la expresion transitoria del antigeno S del SARS-CoV-2. El ARNm codifica una proteina S
anclada a la membrana y de longitud completa con dos mutaciones puntuales en la hélice central. La
mutacion de estos dos aminodcidos a prolina bloquea la proteina S en una conformacion prefusién
preferida desde el punto de vista antigénico. La vacuna genera respuestas tanto de anticuerpos
neutralizantes como de inmunidad celular contra el antigeno de 1a espicula (S), que pueden contribuir
a la proteccién contra COVID-19.

Eficacia

Comirnaty adaptada a la variante Omicron

Inmunogenicidad en nifios entre 5 y 11 afios (es decir, entre 5 y menos de 12 afios): después de la
dosis de refuerzo (cuarta dosis)

En un andlisis de un subgrupo del estudio 6, 103 participantes entre 5 y 11 afios que habian recibido
previamente una serie primaria de 2 dosis y una dosis de refuerze con Comirnaty recibieron una dosis
de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Los resultados incluyen los datos
de inmunogenicidad de un subgrupo de comparacion de participantes entre 5 y 11 afios del estudio 3
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que recibieron 3 dosis de Comirnaty. En los participantes entre 5 y 11 afios que recibieron una cuarta
dosis de Comiraty Original/Omicron BA.4-5 y en los participantes entre 5 y 11 afios que recibieron
una tercera dosis de Comirnaty, el 57,3% y el 58,4% eran seropositivos para el SARS-CoV-2 en el
momento inicial, respectivamente.

La respuesta inmunitaria 1 mes después de una dosis de refuerzo (cuarta dosis) de Comirnaty
Onglna]/Omlcron BA.4-3 dio lugar a titulos de anticuerpos neutralizantes especificos de la variante
Omicron BA.4/BA.5 generalmente similares a los titulos observados en el grupo de comparacién que
recibié 3 dosis de Comirnaty. Comimaty Original/Omicron BA.4-5 también dio lugar a titulos de
anticuerpos neutralizantes especificos de la cepa de referencia similares a los titulos observados en el
grupo de comparacion.

En la tabla 2 se presentan los resultados de inmunogenicidad de la vacuna después de una dosis de
refuerzo en participantes entre 5 y 11 afios.

Tabla 2., Estudio 6 — Razén de la media geométrica y media geométrica de los titulos —
participantes con o sin evidencia de infeccién — entre 5y 11 afios — poblacién
evaluable en cuanto a la inmunogenicidad

Grupo de vacuna (conforme a la asignacién/aleatorizacién)
Estudio 6
Comirnaty Estudio 3 Estudio 6
(Original/Omicron Comirnaty Comirnaty
BA.4/BA.5) 10 meg (Original/Omicron
10 meg Tercera dosis y 1 mes BA.4/BA.S)/
nsayo de Punto Cuarta dosis y 1 mes después de Ia tercera Comirnaty
Eeutralizacié temporal de |después de la cuarta dosis dosis 10 mcg
n del obtencién GMT* GMT* GMR!
SARS-CoV-2| muestras® n” (IC del 95%°) n® | (IC del 95%°) (IC del 95%")
Omicron 488,3 2483
BA 4-5 - Prevacunacién | 102 (361,9; 658,8) 112 | (187,2; 329,5) )
INT50 2189.9 1393,6 12
(titulo)® 1 mes 102 | (1742,8;2751,7) | 113 [(1175,8; 1651,7) (0,92; 1,37)
2904,0 1323,1
Cepa.de Prevacunacion | 102 | (2372,6;3554,5) | 113 [(1055,7; 1658,2) i
referencia -
NTS0 (titulo)* 82459 7235,1 ]
1 mes 102 | (7108,9;9564,9) | 113 [(6331,5; 8267,8)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; GMR = razdn de la media geométrica (por sus siglas en inglés); GMT =

media geométrica de los titulos (por sus siglas en inglés); LLOQ = limite inferior de cuantificacién (por sus siglas en

inglés); unién a la proteina N = unidn a la proteina de la nucleocépside del SARS-CoV-2; NT50 = titulo de

anticuerpos neutralizantes del 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

a. Momento especificado en el protocolo para la obtencién de muestras de sangre.

b. n=mimero de participantes con resultados validos y definidos del andlisis para el ensayo especificado en el
punte temporal de obtencién de muestras dado.

¢. Las GMT y los IC del 95% bilaterales se calcularon exponenciando la media del logaritmo de los titulos y los
IC correspondientes (basados en la distribucion de la # de Student). Los resultados del ensayo por debajo del
LLOQ se establecieron en 0,5 x LLOQ.
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