PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Nuvaxovid injekéna disperzia

Ockovacia latka proti COVID-19 (rekombinantnd, s adjuvans)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto st viacdavkové injekéné liekovky obsahujtice 5 davok alebo 10 davok po 0,5 ml v kazdej
injekénej liekovke (pozri Cast’ 6.5).

Jedna davka ockovacej latky (0,5 ml) obsahuje 5 mikrogramov ,,spike* proteinu virusu SARS-CoV-2*
a adjuvans Matrix-M.

Adjuvans Matrix-M v jednej davke (0,5 ml) obsahuje: frakciu A (42,5 mikrogramov) a frakciu C
(7,5 mikrogramov) extraktu Quillaja saponaria Molina (kvildja mydlova).

*yyrobené technologiou rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému
v hmyzej bunkovej linii, ktora je odvodena z buniek Sf9 druhu Spodoptera frugiperda (sivkavec).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢na disperzia (injekcia).

Disperzia je bezfarebna az mierne zIta, ¢ira az mierne opalizujuca (pH 7,2).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nuvaxovid je indikovany na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 sposobeného
virusom SARS-CoV-2 u 0s6b vo veku 12 rokov a starsich.

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odporucaniami.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Primarny ockovaci cyklus

Osoby vo veku 12 rokov a starsie

Nuvaxovid sa podava intramuskularne ako cyklus 2 davok po 0,5 ml. Druht davku sa odporuca podat’
3 tyzdne po prvej davke (pozri Cast’ 5.1).

Zamenitelnost

Nie su k dispozicii zZiadne Gdaje o zamenitel'nosti Nuvaxovidu s inymi ockovacimi latkami proti
ochoreniu COVID-19 na dokoncenie primarneho ockovacieho cyklu. Osoby, ktoré dostali prva davku
Nuvaxovidu, maju dostat’ druhtt davku Nuvaxovidu na dokonéenie o¢kovacieho cyklu.
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Posilnujuca davka

Posilnujuca davka u 0sob vo veku 12 rokov a starsich

Posilitujuca davka Nuvaxovidu (0,5 ml) sa méze podat’ osobam vo veku 12 rokov a star$im
intramuskularne priblizne po 3 mesiacoch od ukoncenia primarneho ockovacieho cyklu Nuvaxovidu
(homologna posilitujuca davka).

Nuvaxovid sa takisto méze podat’ ako posilitujica davka osobam vo veku 18 rokov a star§im po
ukonceni primarneho oc¢kovacieho cyklu vykonaného oc¢kovacou latkou obsahujicou mRNA alebo
adenovirusovy vektor (heterolégna posilitujuca davka). Interval podévania heterolognej posilitujticej
davky je rovnaky ako povoleny interval podévania posilitujucej davky ockovacej latky podavanej pri
primarnom ockovani (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Nuvaxovidu u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Populacia starsich ludi
U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky.

Sp6sob podavania

Nuvaxovid je urCeny len na intramuskularnu injekciu, najlepsie do deltového svalu ramena.
Ockovaciu latku nepodavajte intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nesmie miesat’ v tej istej striekacke so Ziadnymi inymi o¢kovacimi latkami ani
liekmi.

Opatrenia, ktoré sa maji urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny tykajuce sa zaobchadzania s ockovacou latkou a jej likvidacie, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

Pri o¢kovacej latke Nuvaxovid boli hlasené udalosti anafylaxie. V pripade anafylaktickej reakcie po
podani ockovacej latky ma byt vzdy okamzite dostupné vhodné lekarske oSetrenie a dohl’ad.

Po o¢kovani sa odporuca dokladné pozorovanie po dobu aspon 15 minut. Dodato¢na davka oc¢kovacej
latky sa nema podavat’ osobam, u ktorych sa vyskytla anafylaxia po predchadzajucej davke
Nuvaxovidu.



Myokarditida a perikarditida

Po ockovani Nuvaxovidom existuje zvysené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tieto stavy sa mézu
rozvinit’ uz do niekol’kych dni po ockovani a primarne k nim dochadzalo do 14 dni (pozri Cast 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze priebeh myokarditidy a perikarditidy po ockovani sa nelisi od beznej
myokarditidy alebo perikarditidy.

Zdravotnicki pracovnici musia sledovat’ prejavy a priznaky myokarditidy a perikarditidy. Ockované
osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) musia byt poucené, aby okamzite vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak sa u nich po ockovani objavia priznaky indikujuce myokarditidu alebo perikarditidu, ako je
(akutna a pretrvavajuca) bolest’ na hrudniku, dychavicnost’ alebo busenie srdca po ockovani.

Zdravotnicki pracovnici sa musia pri diagnostikovani a liecbe tohto stavu riadit’ odporucanymi
postupmi a/alebo ich musia konzultovat’ so Specialistami.

Reakcie suvisiace s uzkostou

V suvislosti s o¢kovanim sa ako psychogénna odpoved’ na vpich ihly mozu vyskytnuat’ reakcie
suvisiace s uzkost'ou vratane vazovagalnych reakcii (synkopa), hyperventilacie alebo reakcii
suvisiacich so stresom. Je dolezité urobit’ opatrenia, aby nedoslo k urazu v dosledku zamdletia.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa musi odlozit’ u 0s6b zavaznym akitnym ochorenim s horackou alebo akiitnou infekciou.
Pritomnost’ miernej infekcie a/alebo nizkej hori¢ky nema byt dovodom na odlozenie o¢kovania.

Trombocytopénia a poruchy koaguldacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma oc¢kovacia latka podavat’ s opatrnost'ou u 0séb
dostavajucich antikoagulac¢ni1 liecbu alebo u 0séb s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou
koagulacie (ako je napr. hemofilia), pretoze po intramuskularnom podani sa u tychto os6b moze
vyskytnut’ krvacanie alebo tvorba modrin.

Osoby s oslabenym imunitnym systéemom

U¢innost, bezpecnost’ a imunogenicita ockovacej latky sa hodnotili u obmedzeného poctu osob s
oslabenym imunitnym systémom. U¢innost’ Nuvaxovidu moze byt’ niZsia u osb s potlacenou
imunitou.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany, vyvolanej ockovacou latkou, nie je zname, ked’Ze sa stale stanovuje v prebiehajucich
klinickych skusaniach.

Obmedzenia vucinnosti ockovacej latky

Jednotlivci nemusia byt plne chraneni pred uplynutim minimalne 7 dni po podani druhej davky. Tak
ako kazda ockovacia latka, ani o¢kovanie ockovacou latkou Nuvaxovid nemusi chranit’ kazdého, kto
ju dostane.

Pomocné latky

Sodik
Tato oc¢kovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.



Draslik

Tato oCkovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie Nuvaxovidu s inaktivovanymi o¢kovacimi latkami proti chripke bolo hodnotené u
obmedzeného poctu ucastnikov v prieskumnom vedl'ajSom klinickom skuSani, pozri ¢ast’ 4.8 a Cast’

5.1.

Odpoved’ vdzobnej protilatky proti SARS-CoV-2 bola nizsia, ked’ sa Nuvaxovid podaval sibezne s
inaktivovanou ockovacou latkou proti chripke. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je zndmy.

Stbezné podavanie Nuvaxovidu s inymi ockovacimi latkami sa neskiimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Skusenosti s pouzitim Nuvaxovidu u gravidnych Zien si obmedzené. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky na graviditu, embryofetalny vyvin, porod alebo

postnatalny vyvin, pozri ¢ast’ 5.3.

Podavanie Nuvaxovidu pocas gravidity sa moze zvazit', len ak potencialne prinosy prevazuju nad
akymikol'vek potencidlnymi rizikami pre matku a plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Nuvaxovid vylucuje do 'udského mlieka.

Nepredpoklada sa ziadny uc¢inok na dojéeného novorodenca/dojca, pretoze systémova expozicia
dojciacej zeny Nuvaxovidu je zanedbatel'na.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity, pozri Cast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nuvaxovid nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Niektoré tcinky uvedené v Casti 4.8 ,,Neziaduce ucinky* v§ak m6zu doc¢asne ovplyvnit’ schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu po absolvovani primarneho oékovacieho cyklu

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

Bezpecnost’ Nuvaxovidu bola hodnotena v predbeznej analyze spojenych tdajov z 5 prebiehajucich
klinickych skusani vykonanych v Australii, Juhoafrickej republike, Spojenom kralovstve, Spojenych
Statoch americkych a Mexiku. V case analyzy dostalo spolu 49 950 ucastnikov vo veku 18 rokov a
starSich najmenej jednu davku z dvojdavkového primarneho oc¢kovacieho cyklu Nuvaxovidu (n =

30 058) alebo placeba (n =19 892). V Case ofkovania bol median veku 48 rokov (rozsah 18 az 95
rokov). Median trvania d’alSieho sledovania bol 70 dni po 2. davke, pricom 32 993 (66 %) Gcastnikov
dokoncilo viac ako 2 mesiace d’alSieho sledovania po 2. davke.



Na zaklade spojenych tidajov o reaktogenite, ktoré zahinaju Gcastnikov vo veku 18 rokov a starSich
zaradenych do dvoch $tadii fazy 3, ktori dostali akiikol'vek davku Nuvaxovidu (n=20 055) alebo
placeba (n=10 561), boli najcastejSimi neziaducimi reakciami citlivost’ v mieste vpichu (75 %), bolest’
v mieste vpichu (62 %), tnava (53 %), myalgia (51 %), bolest’ hlavy (50 %), malatnost’ (41 %),
artralgia (24 %) a nevol'nost alebo vracanie (15 %). Neziaduce reakcie boli zvy€ajne mierne az
stredne zédvazné s medianom trvania 2 dni alebo nizSim pre lokélne udalosti a 1 den alebo niz$im pre
systémové udalosti po ockovani.

Celkovo bol vyskyt neziaducich reakcii vyssi v mladsich vekovych skupinach: vyskyt citlivosti v
mieste vpichu, bolesti v mieste vpichu, inavy, myalgie, bolesti hlavy, malatnosti, artralgie a
nevolnosti alebo vracania bol vyssi u dospelych vo veku od 18 do menej nez 65 rokov ako u
dospelych vo veku 65 rokov a starSich.

Lokalne a systémové neziaduce reakcie boli CastejSie hlasené po 2. davke nez po 1. davke.

Registrované inaktivované oCkovacie latky proti sezonnej chripke boli sibezne podané ticastnikom v
ten isty den ako 1. ddvka Nuvaxovidu (n=217) alebo placeba (n=214) do deltového svalu ramena na
opacnej strane u 431 ucastnikov zaradenych do prieskumnej vedl'ajsej Studie fazy 3 (2019nCoV-302).
Frekvencia lokalnych a systémovych neziaducich reakcii v populacii vedlajsej stadie chripky bola
vyssia ako v populacii hlavnej stadie po 1. davke u pacientov dostavajucich Nuvaxovid aj placebo.

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Bezpecnost’ Nuvaxovidu u dospievajicich bola hodnotena v predbeznej analyze rozsirenej pediatrickej
Casti prebiehajticej, multicentrickej, randomizovanej, pre pozorovatel'ov zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tadie fazy 3 (klinické skusanie 2019nCoV-301). Udaje o bezpeénosti sa ziskavali u
2232 tcastnikov vo veku od 12 do 17 rokov bez potvrdenej infekcie SARS CoV-2 alebo s potvrdenou
infekciou SARS CoV-2 v Spojenych $tatoch americkych, ktorym bola podana najmenej jedna davka
Nuvaxovidu (n = 1487) alebo placebo (n = 745). Demografické charakteristiky u ti¢astnikov, ktorym
bol podavany Nuvaxovid, boli podobné ako u ucastnikov, ktorym bolo podavané placebo.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli citlivost’ v mieste podania injekcie (71 %), bolest’ v mieste
podania injekcie (67 %), bolest’ hlavy (63 %), myalgia (57 %), tinava (54 %), malatnost’ (43 %),
nevolnost’ alebo vracanie (23 %), artralgia (19 %) a pyrexia (17 %). Horucka bola u dospievajucich vo
veku od 12 do 17 rokov pozorovana castejSie nez u dospelych, pricom frekvencia bola vel'mi ¢asta po
druhej davke u dospievajucich. Neziaduce reakcie boli zvycajne mierne az stredne zdvazné, pricom
median diZky ich trvania po oékovani bol najviac 2 dni v pripade lokalnych udalosti a najviac 1 defi v
pripade systémovych udalosti.

Suhrn bezpeénostného profilu po posiliiujice] davke

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

V nezavislej klinickej studii (klinicka stidia CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) hodnotiace;j
podavanie posiliujicej davky Nuvaxovidu osobam, ktoré absolvovali primarnu vakcinaciu schvalenou
ockovacou latkou proti COVID-19 obsahujicou mRNA alebo adenovirusovy vektor, neboli zistené
ziadne nové bezpecnostné obavy.

Bezpecnost’ a imunogenicita posilitujiicej davky Nuvaxovidu bola hodnotena v prebiehajlicej
multicentrickej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, klinickej stadii fazy 3 (klinicka $tadia
2019nCoV-301) zaslepenej pre pozorovatel'a. Celkovo 12 777 ucastnikom bola podana posiliiujica
davka vakciny priblizne po 6 mesiacoch od podania dvojdavkového primarneho cyklu (stredny
interval medzi dokon¢enim primarneho cyklu a posiliujicou davkou 11 mesiacov). Z 12 777
ucastnikov, ktorym bola podana posiliiujuca davka, nedostalo vo vsetkych troch davkach Nuvaxovid
39 ucastnikov. Analyzy bezpecnosti zahfnali hodnotenie lokalnych a systémovych neziaducich reakcii,
ktorych hlasenie sa vyzadovalo, do 7 dni po posiliiovacej davke u ti€astnikov, ktori vyplnili
elektronicky dennik (n=10 137).



NajcastejSimi neziaducimi reakciami, ktorych hlasenie sa vyzadovalo, boli citlivost’ v mieste podania
injekcie (73 %), bolest’ v mieste podania injekcie (61 %), Gnava (52 %), bolest svalov (51 %), bolest’
hlavy (45 %), malatnost’ (40 %) a bolest’ klbov (26 %).

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Bezpecnost posiliiujiicej davky Nuvaxovidu bola hodnotena v predbeznej analyze prebiehajice;,
Studie fazy 3 (klinicka Stidia 2019nCoV-301). Celkovo 1 499 tcastnikom bola podana posilitujica
davka priblizne po 9 mesiacoch od podania 2 davky primarneho cyklu. Podskupina 220 ucastnikov,
ktorym bola podana posiliiujiica davka, bola hodnotena na neziaduce reakcie, ktorych hlasenie sa
vyzadovalo, do 7 dni od podania posiliiujucej davky (ad stibor na analyzu bezpecnosti posiliiujucej
davky), z ktorych 190 vyplnilo elektronicky dennik.

Neziaduce reakcie, ktorych hlasenie sa vyzadovalo, sa vyskytli vo vyssich frekvenciach a stupiioch
zavaznosti u dospievajucich pacientov v porovnani s dospelou populdciou. Najcastej$imi neziaducimi
reakciami, ktorych hlasenie sa vyzadovalo, boli citlivost’ v mieste podania injekcie (72 %), bolest’
hlavy (68 %), unava (66 %), bolest’ v mieste podania injekcie (64 %), bolest’ svalov (62 %), malatnost’
(47 %) a nauzea/vracanie (26 %), priCom stredna hodnota ich trvania bola od 1 do 2 dni od ockovania.
U tucastnikov neboli od ¢asu podania posiliiovacej davky do 28 dni po podani zaznamenané ziadne
nové obavy tykajuce sa bezpecnosti.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii su uvedené nizsie podl'a nasledujtcich kategorii
frekvencie:

vel'mi casté (>1/10),

casté (>1/100 az <1/10),

mene;j ¢asté (>1/1 000 az <1/100),

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),

vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

nezname: z dostupnych udajov.

V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce reakcie zoradené s klesajiicou zavaznostou.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie z klinickych skiiSani s Nuvaxovidom a skiisenosti po jeho uvedeni
na trh u 0séb vo veku 12 rokov a starSich

Trieda organovych Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov podl’a 1/10) 1/100 az 1/1 000 az (=21/10 000 aZ | (z dostupnych
databizy MedDRA <1/10) <1/100) < 1/1 000) idajov)
Poruchy krvi Lymfadenopatia
a lymfatického
systému
Poruchy imunitného Anafylaxia
systému
Poruchy nervového Bolest’ Parestézia
systému hlavy Hypestézia
Poruchy srdca Myokarditida
a srdcovej ¢innosti Perikarditida
Poruchy ciev Hypertenzia®
Poruchy Nevolnost’
gastrointestinalneho | alebo
traktu vracanie®
Poruchy koze Vyrazka
a podkozného Erytém
tkaniva Pruritus

Zihlavka




Poruchy kostrovej a | Myalgia®
svalovej ststavy a Artralgia®
spojivového tkaniva
Celkové poruchy Citlivost’ v | ZaCervenani | Pruritus v Teplo
a reakcie v mieste mieste e v mieste | mieste vpichu v mieste
podania vpichu? vpichu** Zimnica podania
Bolest' v Opuch v injekcie
mieste mieste
vpichu? vpichu?
Unava® Pyrexia®
Malatnost™ | Bolest’
v koncatine

a Vyssie frekvencie tychto udalosti boli pozorované po druhej davke.

b Tento pojem zahrnal aj udalosti hlasené ako ochorenie podobné chripke.

¢ Tento pojem zahinha zaCervenanie v mieste vpichu aj erytém v mieste vpichu (Casty).

d Hypertenzia nebola hlasena u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov v klinickom skusani.

e Pyrexia bola u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov pozorovana CastejSie nez u dospelych, pricom frekvencia bola
vel'mi ¢astd po druhej davke u dospievajucich.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

2%

V klinickych sktsaniach sa pozoroval zvySeny vyskyt hypertenzie po o¢kovani Nuvaxovidom (n = 46,
1,0 %) v porovnani s placebom (n = 22, 0,6 %) u starSich dospelych v priebehu 3 dni po oc¢kovani.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V a
uviedli ¢islo Sarze, ak je dostupné.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania. V pripade predavkovania sa odporuca monitorovanie
zivotnych funkcii a pripadna symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oc¢kovacia latka, proteinova podskupina, ATC kod: JO7BN04

Mechanizmus u¢inku

Nuvaxovid sa sklada z purifikovaného rekombinantného ,,spike* (S) proteinu virusu SARS-CoV-2
plnej dizky, ktory je stabilizovany vo svojej predfiiznej konformécii. Pridanie adjuvantu Matrix-M na
baze saponinu ul'ahc¢uje aktivaciu buniek vrodeného imunitného systému, ¢o zvysuje rozsah imunitne;j
odpovede Specifickej pre protein S. Tieto dve zlozky ockovacej latky vyvolavaju imunitnt odpoved’
B-bunick a T-buniek na protein S, a to vratane neutralizujacich protilatok, ktoré mozu prispievat’ k
ochrane pred ochorenim COVID-19.


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

Klinicka G¢innost’

Primarny cyklus

Klinické t¢innost, bezpecnost’ a imunogenicita Nuvaxovidu sa hodnotia v dvoch hlavnych, placebom
kontrolovanych stadiach fazy 3: sttdia 1 (2019nCoV-301) prebiehajuca v Severnej Amerike a Stidia 2
(2019nCoV-302) prebichajuca v Spojenom kralovstve, a v Studii fazy 2a/b: stidia 3 prebiehajica

v Juhoafrickej republike.

Stidia 1 (2019nCoV-301)

Stadia 1 je prebiehajiica, multicentricka, randomizovana, pre pozorovatelov zaslepena, placebom
kontrolovana $tadia fazy 3 s hlavnou §tadiou u dospelych t¢astnikov vo veku 18 rokov a starSich
prebiehajucou v Spojenych Statoch americkych a Mexiku a s pediatrickym rozsirenim u ucastnikov vo
veku 12 az 17 rokov prebiehajucim v Spojenych Statoch americkych.

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

Po zaradeni boli ucastnici v hlavnej $tadii u dospelych stratifikovani podla veku (18 az 64 rokov a >
65 rokov) a zaradeni v pomere 2 : 1 do skupiny s Nuvaxovidom alebo placebom. Zo stidie boli
vyluceni ti€astnici, ktori mali vyrazne narusentl imunitu z dovodu ochorenia spdsobujiceho imunitnit
nedostato¢nost’ alebo chemoterapie pri aktivnej rakovine, dostavali dlhodobu imunosupresivnu lie¢bu
alebo uzivali imunoglobulin alebo produkty vyrobené z krvi pocas predchadzajucich 90 dni, boli
tehotné alebo doj¢ili, alebo mali v anamnéze laboratorne potvrdeny COVID-19. Uastnici s klinicky
stabilnym pridruzenym ochorenim boli do §tadie zaradeni, rovnako ako ucastnici s dostato¢ne
kontrolovanou infekciou HIV.

Zaradenie dospelych do $tudie bolo dokonéené vo februari 2021. Ugastnici budt d’alej sledovani pocas
24 mesiacov od druhej davky s cielom vyhodnotit’ bezpe¢nost’ a ucinnost’ proti ochoreniu COVID-19.
Po zhromazdeni dostatocnych tidajov o bezpecnosti na podporu ziadosti o registraciu vakciny na
nudzové pouzitie boli pociatocni prijemcovia placeba pozvani, aby dostali dve injekcie Nuvaxovidu s
odstupom 21 dni, a pociato¢ni prijemcovia Nuvaxovidu boli pozvani, aby dostali dve injekcie placeba
s odstupom 21 dni (,,zaslepené prekrizenie®). VSetkym tcastnikom bola poniknuta moznost’
pokracovat’ v d’alSom sledovani v ramci Studie.

Populacia na analyzu primarnej G¢innosti (nazyvana subor na analyzu u¢innosti podl'a protokolu [PP-
EFF]) zahrnala 25 452 ti¢astnikov, ktori dostali bud’ Nuvaxovid (n = 17 312), alebo placebo (n =

8 140), dostali dve davky (1. davka v 0. deni, 2. davka v 21. defi, median 21 dni [medzikvartilové
rozpétie IQR 21 — 23 dni], rozsah 14 — 60 dni), nedoslo u nich k odchylke od protokolu, ktora by ich
zo suboru vylucovala, a neobjavil sa u nich dokaz o infekcii SARS-CoV-2 pocas 7 dni po druhe;j
davke.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi Gi¢astnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V subore na analyzu PP-EFF bol u ucastnikov, ktori dostali
Nuvaxovid, median veku 47 rokov (rozsah: 18 az 95 rokov), 88 % (n = 15 264) bolo vo veku 18 az 64
rokov a 12 % (n = 2 048) vo veku 65 rokov a starsich, 48 % bolo Zien, 94 % bolo zo Spojenych Statov
americkych a 6 % z Mexika, 76 % bolo belochov, 11 % Cernochov alebo Afroameri¢anov, 6 %
americkych indianov (vratane pévodnych obyvatelov Ameriky) alebo pévodnych obyvatelov Aljasky,
4 % Azijcov a 22 % Hispancov alebo Latinskoameri¢anov. Najmenej jedno pridruzené ochorenie
alebo charakteristika zivotného $tylu spojena so zvySenym rizikom zavazného priebehu COVID-19
bola pritomna u 16 493 (95 %) ucastnikov. K pridruzenym ochoreniam patrili: obezita (index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?), chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne
ochorenie, chronické ochorenie obli¢iek alebo virus I'udskej imunodeficiencie (HIV). Medzi d’alsie
vysokorizikové charakteristiky patrili vek > 65 rokov (s alebo bez pridruzené¢ho ochorenia) alebo vek
< 65 rokov s pridruzenym ochorenim a/alebo so zivotnymi alebo pracovnymi podmienkami, ktoré
zahfiaji znamu Casti expoziciu virusu SARS-CoV-2 alebo husto zal'udnenym priestorom.

Pripady ochorenia COVID-19 boli potvrdené polymerazovou retazovou reakciou (PCR) v centralnom
laboratériu. Ucinnost’ o¢kovacej latky je uvedena v tabulke 2.
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TabuPka 2: Uinnost’ o¢kovacej latky proti ochoreniu COVID-19 potvrdenému PCR s nastupom
od 7 dni po druhom ockovani! — subor na analyzu PP-EFF, §tadia 2019nCoV-301

Nuvaxovid Placebo
Miera Miera
Ukastnici | Pripady | vyskytuza | Uastnici | Pripady vyskytu za | % tucinnost’
N COVID- roknal N COVID- | rokna1l000 ockovacej
Podskupina 19 000 Pudi? 19n Pudi? latky
n (%)? (%)} 95 % IS)
Primarny ukazovatel’ i¢innosti
Vsetci 17 312 14 (0,1) 3,26 8 140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
ucastnici (82,9,
94,6)34

! U¢innost’ otkovacej latky (VE) hodnotena u ugastnikov bez zavaznych odchylok od protokolu, ktori st séronegativni (pre
SARS-CoV-2) vo vychodiskovom stave a nemaju laboratérne potvrdenu aktualnu infekciu SARS-CoV-2 s nastupom
priznakov do 6 dni po druhej davke a ktori dostali kompletny predpisany rezim skusanej o¢kovacej latky.

2 Priemerné miera vyskytu ochorenia za rok u 1 000 Pudi.

3 Na zéklade log-linedrneho modelu miery vyskytu infekcie COVID-19 potvrdenej PCR s pouzitim Poissonovej regresie s
liecebnou skupinou a vekovou vrstvou ako fixnymi efektami a robustnou chybovou odchylkou, kde VE =100 x (1 —
relativne riziko) (Zou 2004).

4 Splnené kritérium primarneho ukazovatel'a u¢innosti pre ispech so spodnym hrani¢nym intervalom spol'ahlivosti (LBCI)
> 30 % v planovanej primarnej potvrdzujlicej analyze.

Utinnost’ ockovacej latky Nuvaxovid pri prevencii nastupu ochorenia COVID-19 od siedmeho diia po
2. davke bola 90,4 % (95 % IS, 82,9, 94,6). V subore na analyzu PP-EFF neboli u 17 312 ucastnikov
dostavajticich Nuvaxovid hlasené Ziadne pripady zavazného ochorenia COVID-19 v porovnani so 4
pripadmi zavazného ochorenia COVID-19 hlasenymi u 8 140 ucastnikov dostavajucich placebo.

Analyzy primarneho ukazovatel'a u¢innosti v podskupinach preukazali podobné bodové odhady
ucinnosti pre muzov a zeny a rasové skupiny, ako aj naprie¢ ti€astnikmi s pridruzenymi ochoreniami
spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu ochorenia COVID-19. Neboli zaznamenané Ziadne
vyznamné rozdiely v celkovej ucinnosti ockovacej latky u ucastnikov so zvySenym rizikom zavazného
priebehu ochorenia COVID-19 vratane tych, ktori mali 1 alebo viac pridruzenych ochoreni
zvySujtcich riziko zdvazného priebehu ochorenia COVID-19 (napr. BMI > 30 kg/m*chronické
ochorenie pluc, diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne ochorenie a chronické ochorenie obliciek).

Vysledky ucinnosti zodpovedaju zaradeniu ucastnikov do Studie prebiehajicemu v casovom obdobi,
kedy v oboch krajinach (USA a Mexiko), kde sa §tiidia uskuto¢nila, prevazne cirkulovali kmene
klasifikované ako varianty vyvolavajice obavy alebo varianty zdujmu. Udaje zo sekvenovania boli k
dispozicii pre 61 zo 77 zaznamenanych pripadov ochorenia COVID-19 (79 %). Z nich bolo 48 zo 61
(79 %) identifikovanych ako varianty vyvoldvajuce obavy alebo varianty zdujmu. Najcastejsie
identifikované varianty vyvolavajice obavy boli alfa s 31/61 pripadmi (51 %), beta (2/61, 4 %) a gama
(2/61, 4 %), zatial’ ¢o najcastejSimi variantmi zaujmu boli iota s 8/61 pripadmi (13 %) a epsilon (3/61,
5%).

Ucinnost u dospievajiicich vo veku od 12 do 17 rokov

Hodnotenie ucinnosti a imunogenicity Nuvaxovidu u dospievajucich ucastnikov vo veku od 12 do 17
rokov sa vykonavalo v Spojenych Statoch americkych v rozsirenej pediatrickej ¢asti prebiehajticeho,
multicentrického, randomizovaného, pre pozorovatel'ov zaslepeného, placebom kontrolovaného
klinického skusania fazy 3 2019nCoV-301. Celkovo 1 799 tcastnikov, ktorym bolo v pomere 2 : 1
pridelené podavanie dvoch davok Nuvaxovidu (n = 1205) alebo placeba (n = 594) intramuskularnou
injekciou s Casovym odstupom 21 dni, predstavovalo populaciu na analyzu G¢innosti podla protokolu.
Ugastnici s potvrdenou infekciou alebo predchadzajucou infekciou sposobenou SARSCoV-2 v &ase
randomizacie neboli zahrnuti do analyzy primarnej u€innosti.

Zarad'ovanie dospievajucich bolo dokonéené v juni 2021. Ugastnici boli d’alej sledovani po dobu
najviac 24 mesiacov po druhej davke s cielom zhodnotit’ bezpecnost, uc¢innost’ a imunogenicitu proti
COVID-19. Po 60-diiovom bezpecnostnom sledovani dostali pociatocni dospievajuci prijemcovia
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placeba moznost’ podania dvoch injekcii Nuvaxovidu s ¢asovym odstupom 21 dni, a poc¢iato¢ni
prijemcovia Nuvaxovidu dostali moznost’ podania dvoch injekcii placeba s Casovym odstupom 21 dni
(,,zaslepené prekrizenie®). Vsetkym Gcastnikom bola pontiknutd moznost’ pokracovat’ v dalsom
sledovani v ramci klinickej Studie.

Ochorenie COVID-19 bolo definované ako prva epizéda mierneho, stredne zavazného alebo
zavazného ochorenia COVID-19 potvrdeného PCR testom najmenej s jednym vopred definovanym
priznakom v ramci kazdej kategdrie zdvaznosti. Mierne ochorenie COVID-19 bolo definované ako
horucka, novo prepuknuty kasel’ alebo najmenej 2 d’alSie priznaky ochorenia COVID-19.

Bolo 20 pripadov symptomatického mierneho ochorenia COVID-19 potvrdené¢ho PCR testom
(Nuvaxovid, n = 6 [0,5 %]; placebo, n = 14 [2,4 %]), ¢o viedlo k odhadu t€innosti v danom bode
79,5 % (95 % IS: 46,8 %, 92,1 %).

V case tejto analyzy bol sledovany variant (VOC) delta (B.1.617.2 a rodové linie AY) prevladajiicim
variantom §iriacim sa v USA a predstavoval vsetky pripady, z ktorych st k dispozicii tidaje zo
sekvenovania (11/20, 55 %).

Imunogenicita u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov Analyza odpovede neutralizacnych
protilatok proti SARS-CoV-2 po 14 dioch od podania 2. davky (35. den) sa vykonala u
dospievajucich tcastnikov séronegativnych na nukleoprotein anti-SARS-CoV-2 (NP) a PCR-
negativnych ucastnikov pred liecbou. Odpovede neutralizacnych protilatok sa porovnavali s
vysledkami pozorovanymi u séronegativnych/PCR-negativnych dospelych tcastnikov vo veku od 18
do 25 rokov v ramci hlavného klinického skiisania u dospelych (populécia na analyzu imunogenicity
podl’a protokolu (PPIMM)), ako sa uvadza v tabulke 3. Na neinferiornost’ sa vyzadovalo splnenie
nasledujucich troch kritérii: spodna hranica dvojstranného 95 % IS pri pomere geometrického
priemeru titrov (GMT) (GMT pri veku od 12 do 17 rokov/GMT pri veku od 18 do 25 rokov) > 0,67,
odhad v danom bode pomeru GMT > 0,82; a spodna hranica dvojstranného 95 % IS pri rozdiele
pomerov sérokonverzie (SCR) (SCR pri veku od 12 do 17 rokov minus SCR pri veku od 18 do 25
rokov) > -10%. Tieto kritéria neinferiornosti boli splnené.

Tabul’ka 3: Upraveny pomer geometrickej strednej hodnoty analyzy mikroneutralizacie
tykajticej sa titrov neutralizaénych protilitok proti virusu SARS-CoV-2 divokého typu v 35. den
celkovo a podPla vekovej skupiny (sibor na analyzu PP-IMM)!

Pediatrické Hlavna stadia u 5
rozSirenie (12 az 17 | dospelych (18 aZ 25 12 aZ 17 rokov
, * . rokov) rokov) v porovnani s
Analyza Casovy bod _ _ 18 az 25 rokov
N=390 N =416
GMT GMT GMR
95 % IS? 95 % IS? 95 % IS?
Mikroneutralizicia 35.den (14 3 859,6 2 633,6 1,46
(1/riedenie) dni od (3 422,8; 4 352,1) (2 388,6: 2 903,6) (1,25;1,71)}
podania 2.
davky)

Skratky: ANCOV A = analyza kovariancie; IS = interval spol'ahlivosti; GMR = pomer GMT, ktory je definovany ako pomer

2 GMT na porovnanie 2 kohort podl'a veku; GMT = geometricky priemer titrov; LLOQ = lower limit of quantitation =

dolny limit vy¢islenia; MN = mikroneutralizacia; N = pocet Gi€astnikov v stibore na prislusnt analyzu PP-IMM v kazdej

Casti klinického skusania s neabsentujucou odpoved’ou pri kazdej navsteve; PP-IMM = imunogenicita podl'a protokolu;

SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiracny syndrom koronavirus 2.

! Tabul’ka zahttia iba u¢astnikov v skupine s Gi¢innou o¢kovacou latkou.

2 Vykonali sa ANCOVA s kohortou podl'a veku ako hlavny uginok a vychodiskové neutralizaéné protilatky v MN analyze

ako kovariat na ziskanie odhadu GMR. Jednotlivé hodnoty odpovede zaznamenané ako nedosahujiice LLOQ boli

nastavené ak polovi¢né LLOQ.

3 Predstavuje (nl, n2) populécie definované ako:

nl = pocet Gi€astnikov v hlavnej $tudii u dospelych (18 az 25 rokov) s neabsentujucim vysledkom neutralizaénych
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protilatok
n2 = pocet ucastnikov v pediatrickom rozsireni (12 az 17 rokov) s neabsentujucim vysledkom neutraliza¢nych protilatok

Studia 2 (2019nCoV-302)

Stadia 2 bola multicentricka, randomizovana, pre pozorovatelov zaslepena, placebom kontrolovana
Studia fazy 3 na i¢astnikoch vo veku 18 az 84 rokov prebiehajica v Spojenom kralovstve. Po zaradeni
boli ucastnici stratifikovani podl'a veku (18 az 64 rokov, 65 az 84 rokov) do skupiny s Nuvaxovidom
alebo placebom. Zo Studie boli vyluceni ucastnici, ktori mali vyrazne naruSent imunitu z dévodu
ochorenia sposobujuceho imunitni nedostatocnost’, aktudlnej diagndzy ¢i lieCby rakoviny,
autoimunitného ochorenia/stavu, dostavali dlhodobu imunosupresivnu lieCbu alebo uzivali
imunoglobulin alebo produkty vyrobené z krvi poc€as predchddzajucich 90 dni, mali poruchu krvacania
alebo nepretrzite uzivali antikoagulancia, mali v anamnéze alergické reakcie a/alebo anafylaxiu, boli
tehotné alebo mali v anamnéze laboratorne potvrdeny COVID-19. Zaradeni boli uc€astnici s klinicky
stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyzaduje vyznamni zmenu v liecbe
alebo hospitalizaciu z ddvodu zhor$enia ochorenia pocas 4 tyzdiiov pred zaradenim. Uastnici so
znadmou stabilnou infekciou HIV, virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV)
neboli zo Stidie vyluceni.

Zarad’ovanie do §tadie bolo dokon&ené v novembri 2020. Ugastnici boli d’alej sledovani pocas 12
mesiacov od primarneho cyklu o¢kovania s ciel'om vyhodnotit’ bezpecnost a i¢innost’ proti ochoreniu
COVID-19.

Stbor na analyzu primarnej u¢innosti (PP-EFF) zahfiial 14 039 uc¢astnikov, ktori dostali bud’
Nuvaxovid (n=7 020), alebo placebo (n=7 019), dostali dve davky (1. davka v 0. den, 2. davka

v mediane 21. deii (IQR 21 — 23 dni], rozsah 16 — 45 dni), nedoslo u nich k odchylke od protokolu,
ktora by ich zo suboru vylucovala, a neobjavil sa u nich dokaz o infekcii SARS-CoV-2 pocas 7 dni po
druhej davke.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V subore na analyzu PP-EFF pre G¢astnikov, ktori dostali
Nuvaxovid, bol median veku 56,0 roka (rozsah: 18 az 84 rokov), 72 % (n=5 067) bolo vo veku 18 az
64 rokov a 28 % (n=1 953) vo veku 65 az 84 rokov, 49 % bolo Zien, 94 % bolo belochov, 3 %
Azijcov, 1 % malo viacero ras, < 1 % bolo &ernochov alebo Afroameri¢anov a < 1 % bolo Hispancov
alebo Latinskoameri¢anov, 45 % malo aspon jedno pridruzené ochorenie.

Tabul’ka 4: Analyza uc¢innosti o¢kovacej latky proti ochoreniu COVID-19 potvrdenému PCR s
nastupom najmenej 7 dni po druhom ockovani — (populacia PP-EFF): Studia 2 (2019nCoV-
302)

Nuvaxovid Placebo
Miera Miera
Utastnici | Pripady | vyskytu | Utastnici | Pripady vyskytu za % ucinnost’
N COVID- | zarok na N COVID- | rokna1 000 ockovacej
Podskupina 19 1000 19 Pudi! latky
n (%) Pudi’ n (%) 95 % IS)
Primarny ukazovatel’ Gcinnosti
Vietci 89,7 %
(éastnici 7020 10(0,1) 6,53 7019 96 (1.4) 63,43 (80,2, 94,6
Analyzy primarneho ukazovatel’a ucinnosti v podskupinach
Vek 18 az 89,8 %
64 rokov 5067 9(0,2) 12,30 5062 87(1,7) 120,22 (79,7, 94,9
Vek 65 az 88,9 %
2 2 ’
84 rokov 1 953 1 (0,10) — 1957 9(0,9) — (202.99.7)"

! Priemerna miera vyskytu ochorenia za rok u 1 000 T'udi.
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2 Na zaklade log-linedrneho modelu vyskytu s pouzitim modifikovanej Poissonovej regresie s logaritmickou link funkciou,
lie¢ebnou skupinou a vrstvou (vekova skupina a spojend oblast’) ako fixnymi efektami a robustnou chybovou odchylkou
[Zou 2004].

3 Splnené primarne kritérium ukazovatel'a u¢innosti pre Gspech so spodnym hrani¢nym intervalom spolahlivosti (LBCI) >
30 %, ucinnost’ bola potvrdena v predbeznej analyze.

4 Na zéklade Clopperovho-Pearsonovho modelu (v dosledku malého poétu udalosti) boli 95 % IS vypoc&itané pomocou
presnej binomickej Clopperovej-Pearsonovej metddy upravenej s ohl'adom na celkovy ¢as sledovania.

Tieto vysledky zodpovedaju zaradeniu so $tidie, ktoré sa vykonalo v ¢asovom obdobi, ked v
Spojenom kralovstve cirkuloval variant B.1.1.7 (alfa). Identifikacia variantu alfa bola zaloZena na
zlyhani detekcie ciel'ového génu S pomocou PCR. Udaje boli k dispozicii pre 95 zo 106
zaznamenanych pripadov COVID-19 (90 %). Z nich bolo 66 z 95 (69 %) identifikovanych ako variant
alfa a ostatné pripady boli klasifikované ako iné ako alfa.

V subore na analyzu PP-EFF neboli u 7 020 ucastnikov dostavajucich Nuvaxovid hlasené ziadne
pripady zavazného ochorenia COVID-19 v porovnani so 4 pripadmi zavazného ochorenia COVID-19
hlasenymi u 7 019 ucastnikov dostavajucich placebo.

Vedlajsia studia so subeznym podavanim registrovanej ockovacej latky proti sezonnej chripke
Celkovo bolo 431 ucastnikov ockovanych subezne inaktivovanymi sezénnymi ockovacimi latkami
proti chripke, pricom 217 ucastnikov vedl'ajsej Stadie dostalo Nuvaxovid a 214 dostalo placebo.
Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V stbore na analyzu imunogenicity podl’a protokolu (PP-
IMM) bol u ucastnikov, ktori dostali Nuvaxovid (n = 191), median veku 40 rokov (rozsah: 22 az 70
rokov), 93 % (n = 178) bolo vo veku 18 az 64 rokov a 7 % (n = 13) vo veku 65 az 84 rokov, 43 % bolo
zien, 75 % bolo belochov, 23 % malo viacero ras alebo boli z etnickych mensin a 27 % malo aspon
jedno pridruzené ochorenie. Subezné podavanie nemalo za nasledok Ziadnu zmenu imunitnej
odpovede na ockovacie latky proti chripke meranych testom inhibicie hemaglutinacie (HAI).
Pozorovalo sa 30 % znizenie protilatkovych odpovedi na Nuvaxovid hodnotenych testom anti-spike
IgG s mierami sérokonverzie podobnymi ako u ucastnikov, ktori nedostali subeznu ockovaciu latku
proti chripke (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Stiidia 3 (2019nCoV-501)

Stadia 3 bola multicentricka, randomizovana, pre pozorovatel'ov zaslepend, placebom kontrolovana
Studia fazy 2a/b na HIV-negativnych uc¢astnikoch vo veku 18 az 84 rokov a u 0séb zijucich s HIV
(PLWH) vo veku 18 az 64 rokov prebiehajuca v Juhoafrickej republike. Osoby definované ako PLWH
boli zdravotne stabilné (bez oportunnych infekcii), dostavali vysoko aktivnu a stabilnt
antiretrovirusovu liecbu a mali virusova zataz HIV-1 <1 000 kopii/ml.

Zarad’ovanie do $tadie bolo dokon¢ené v novembri 2020.

Stbor na analyzu primarnej uc¢innosti (PP-EFF) zahtial 2 770 ucastnikov, ktori dostali bud’
Nuvaxovid (n=1 408), alebo placebo (n=1 362), dostali dve davky (1. davka v 0. den, 2. davka v 21.
den), nedoslo u nich k odchylke od protokolu, ktora by ich zo stiboru vylucovala, a neobjavil sa u nich
dokaz o infekcii SARS-CoV-2 pocas 7 dni po druhej davke.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V subore na analyzu PP-EFF pre Gc¢astnikov, ktori dostali
Nuvaxovid, bol median veku 28 rokov (rozsah: 18 az 84 rokov), 40 % bolo zien, 91 % bolo
¢ernochov/Afroameric¢anov, 2 % belochov, 3 % malo viacero ras, 1 % bolo Azijcov a 2 % Hispancov
alebo Latinskoameri¢anov, 5,5 % bolo HIV-pozitivnych.

Celkovo 147 symptomatickych miernych, stredne zdvaznych alebo zavaznych pripadov ochorenia
COVID-19 u v8etkych dospelych Gcéastnikov, seronegativnych (na SARS-CoV-2) pri vychodiskovom
stave, bolo podrobenych uplnej analyze (stibor na analyzu PP-EFF) primarneho ukazovatel'a
ucinnosti, pricom 51 (3,62 %) pripadov bolo pri Nuvaxovide a 96 (7,05 %) pripadov pri placebe.
Vysledna u¢innost’ Nuvaxovidu bola 48,6 % (95 % IS: 28,4; 63,1).
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Tieto vysledky zodpovedaju zaradeniu do Stadie, ktoré sa vykonalo v ¢asovom obdobi, ked v
Juhoafrickej republike cirkuloval variant B.1.351 (beta).

Posilitujuca davka

Imunogenicita u ucastnikov vo veku 18 rokov a starsich

Stidia 2019nCoV-101, 2. cast

Bezpecnost’ a imunogenicita posilitujucej davky Nuvaxovidu podanej ako posilitujuca davka u
zdravych dospelych tcastnikov vo veku od 18 do 84 rokov, ktori boli vo vychodiskovom stave
séronegativni na SARS-CoV-2 bola hodnotena v prebiehajucej randomizovanej, placebom
kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej klinickej stadii fdzy 2 (klinické sktSanie 2019nCoV-101,
2. ¢ast). Celkovo 254 ucastnikom (cely subor na analyzu) boli podané dve davky Nuvaxovidu (0,5 ml,
5 mikrogramov s 3-tyzdiiovym Casovym odstupom) v ramci primarneho vakcinacného cyklu.
Podskupine 104 ucastnikov bola podana posilitujica ddvka Nuvaxovidu priblizne po 6 mesiacoch od
podania 2. davky primarneho cyklu. Podanie jednorazovej posiliiujucej davky Nuvaxovidu malo za
nasledok priblizne 96-nadsobné zvysenie hladiny neutralizacnych protilatok z GMT 63 pred
posiliujicou davkou (189. denl) na GMT 6023 po podani posiliiujiicej davky (217. deti) a priblizne
4,1-nésobny narast oproti vrcholu GMT 1470 (14 dni po podani 2. davky).

Studia 2019nCoV-101

Stadia 3 bola randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel’a zaslepena klinické $tudia fazy
2a/b, v ktorej sa hodnotila bezpe¢nost’ a imunogenicita posilitujucej davky u zdravych dospelych
ucastnikov vo veku od 18 do 84 rokov bez pritomnosti HIV a u zdravotne stabilizovanych osob
PLWH vo veku od 18 do 64, ktori boli vo vychodiskovom stave séronegativni na SARS-CoV-2.
Celkovo 1173 ti¢astnikom (subor analyzy PP-IMM) bola podana posilitujuca davka Nuvaxovidu
priblizne po 6 mesiacoch od dokonc¢enia primarneho cyklu Nuvaxovidu (201. den). Preukazalo sa
priblizne 52-nasobné zvysenie hladiny neutraliza¢nych protilatok z GMT 69 pred posiliiujicou davkou
(201. dent) na GMT 3600 po podani posilnujicej davky (236. deti) a priblizne 5,2-ndsobny nérast
oproti vrcholu GMT 694 (14 dni po podani 2. davky).

Bezpecnost’ a imunogenicita ockovacich latok proti ochoreniu COVID-19 podanych ako posiliiujiice
davky po dokonceni primarneho vakcina¢ného cyklu inou schvalenou ockovacou latkou proti
ochoreniu COVID-19 sa hodnotila v nezavislej stadii v Spojenom kralovstve (UK).

V nezavislej, multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej $tadii fazy 2 iniciovanej skusajiicim
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) sa skimala imunogenicita posiliiujucej davky u dospelych
0s0b vo veku od 30 rokov bez laboratorne potvrdenej infekcie virusom SARS-CoV-2 v anamnéze.
Nuvaxovid bol podany najmenej 70 dni po dokonceni primarneho vakcina¢ného cyklu ChAdOx1
nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) alebo najmenej 84 dni po dokonceni primarneho vakcina¢ného cyklu
BNT162b2 (Pfizer—BioNTech). Titre neutralizaénych protilatok merané analyzou divokého typu
virusu boli hodnotené 28 dni po podani posilitujiucej davky. V ramci skupiny, ktorej bolo pridelené
podavanie Nuvaxovidu, 115 ucastnikov absolvovalo dvojdavkovy primarny cyklus ChAdOx1 nCov-
19 a 114 ucastnikov absolvovalo dvojdavkovy primarny cyklus BNT162b2 pred podanim
jednorazovej posilitujucej davky (0,5 ml) Nuvaxovidu. Po podani Nuvaxovidu sa preukazalo
posilnenie bez ohl'adu na ockovaciu latku podanti pri primarnej vakcinacii.

Posilnovacia davka u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov

Utinnost’ posiliiovacej davky Nuvaxovidu u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov je odvodena
z udajov poliliiovacich davok vakciny zozbieranych u dospelych v stidiach 2019nCoV-101
a2019nCoV-501, pretoze sa preukazalo, ze Nuvaxovid vyvolava porovnatel'n imunitnt reakciu
a uéinnost’ po primarnom cykle u dospievajtcich a dospelych, a schopnost’ posilnenia vakcinou
vyvolanej imunitnej reakcie, aka sa preukazala u dospelych.
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Populacia starSich osob

Nuvaxovid bol hodnoteny u 0s6b vo veku 18 rokov a starsich. U¢innost’ Nuvaxovidu bola
konzistentna u starSich 0s6b (> 65 rokov) a mladsich oséb (18 az 64 rokov) u primarneho cyklu.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s Nuvaxovidom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie na prevenciu ochorenia COVID-19
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani, lokalnej
tolerancie a reproduk¢nej a vyvinovej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre ludi.

Genotoxicita a karcinogenita

S adjuvans Matrix-M sa vykonali in vitro stidie genotoxicity. Bolo preukazané, ze adjuvans nie je
genotoxicky. Stidie karcinogenity neboli vykonané. Karcinogenita sa neocakava.

Reproduk¢na toxicita

Stadia vyvinovej a reprodukéne;j toxicity sa vykonala na samiciach potkanov, ktorym sa podali $tyri
intramuskularne davky (dve pred parenim, dve pocas gestacie) po 5 mikrogramov proteinu rS virusu
SARS-CoV-2 (priblizne 200-nasobne viac ako v davke 5 mikrogramov u l'udi po uprave s ohl'adom na
telesni hmotnost’) s 10 mikrogramami adjuvans Matrix-M (priblizne 40-nasobne viac ako v davke 50
mikrogramov u 'udi po uprave s ohl'adom na telesni hmotnost’). Nepozorovali sa Ziadne neziaduce
ucinky suvisiace s ockovacou latkou na fertilitu, graviditu/laktaciu ani vyvoj embrya/plodu a
potomstva az do 21. diia po narodeni.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogenfosfore¢nan sodny heptahydrat
dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat
chlorid sodny

polysorbat 80

hydroxid sodny (na apravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
voda na injekcie

Adjuvans (Matrix-M)

cholesterol

fosfatidylcholin (all-rac-a-tokoferol)
dihydrogenfosfore¢nan draselny
chlorid draselny
hydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat
chlorid sodny

voda na injekcie
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Pre adjuvans: pozri aj Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi ani riedit’.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

12 mesiacov pri teplote 2 °C az 8 °C, chranené pred svetlom.

Preukazalo sa, Ze neotvorena oCkovacia latka Nuvaxovid je stabilna najviac 12 hodin pri teplote 25 °C.
Skladovanie pri teplote 25 °C nie je odporucanou podmienkou skladovania ani prepravy, ale méze
sluzit’ ako zaklad pri rozhodovani o pouziti v pripade docasnych teplotnych odchylok pocas
12-mesac¢ného skladovania pri teplote 2 °C az 8 °C.

Prepichnutd injek¢na liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania bola preukazana pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C alebo 6 hodin pri izbovej teplote (najviac 25 °C) od ¢asu prvého prepichnutia ihlou po podanie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa po prvom otvoreni (prvom prepichnuti ihlou) musi o¢kovacia latka
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za Casy a podmienky uchovavania poc¢as pouzivania
zodpoveda pouzivatel’, a nesmi1 prekrocCit’ 12 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 6 hodin pri izbove;j
teplote (najviac 25 °C).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Injeken liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkové injekéné liekovky

S-davkova injekcna liekovka

2,5 ml disperzie v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (brémbutylova guma) a hlinikovym
krytom s modrym plastovym odklédpacim vieCkom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5 davok po 0,5 ml.

Velkost balenia: 2 viacdavkové injekéné liekovky alebo 10 viacdavkovych injekénych liekoviek
10-davkova injekcna liekovka

5 ml disperzie v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (brombutylova guma) a hlinikovym krytom
s modrym plastovym odklapacim vieckom.

Kazda injekena liekovka obsahuje 10 davok po 0,5 ml.

Velkost balenia: 2 viacdavkové injekéné liekovky alebo 10 viacdavkovych injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie a podavanie

S touto ockovacou latkou musi manipulovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickych technik,
aby sa zabezpecila sterilita kazdej davky.

Priprava na pouzitie
e Ockovacia latka sa dodava pripravena na pouZzitie.

e Neotvorena ockovacia latka sa ma uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C vo vonkajsej Skatuli na
ochranu pred svetlom.

e Bezprostredne pred pouzitim vyberte injekénu liekovku s o¢kovacou latkou zo Skatule v
chladnicke.

e Zaznamenajte datum a Cas likvidacie na oznacenie injek¢nej liekovky. Pouzite do 12 hodin od
prvého prepichnutia.

Kontrola injekcnej liekovky
e Viacdavkovi injekénu liekovku jemne krazivym pohybom premiesajte pred kazdym
natiahnutim davky a medzi jednotlivymi natiahnutiami. Nepretrepavajte.

o Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje bezfarebnt az mierne ZItd, ¢iru az mierne
opalizujucu disperziu bez vidite'nych Castic.

e Pred podanim vizualne skontrolujte obsah injek¢nej liekovky, ¢i neobsahuje vidite'né Castice
a/alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Nepodavajte ockovaciu latku, ak je pritomny niektory z
tychto javov.

Podanie ockovacej latky
o Kazda injek¢na lickovka obsahuje maly nadbytok, aby sa zabezpecilo, Ze z kazdej injekénej
liekovky sa bude dat’ extrahovat’ plnych 5 davok (z 2,5 ml injekénej lieckovky) alebo 10 davok
( z 5 ml injek¢nej liekovky) po 0,5 ml.

o Kazda 0,5 ml davka sa natiahne do sterilnej ihly a sterilnej strickacky a poda sa
intramuskularnou injekciou, najlepsie do deltového svalu ramena.

e Nemiesajte ockovaciu latku v tej istej striekacke so zZiadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

e Nespajajte nadbyto¢né ockovacie latky z viacerych injekénych liekoviek.

Skladovanie po prvom prepichnuti ihlou
e Otvorent injekénu liekovku uchovavajte pri teplote od 2 °C do 8 °C najviac 12 hodin alebo pri
izbovej teplote (najviac 25 °C) najviac 6 hodin po prvom prepichnuti, pozri Cast’ 6.3.

Likvidacia
o Ak sa tato ockovacia latka nepouzije do 12 hodin pri skladovani pri teplote od 2 °C do 8 °C
alebo 6 hodin pri skladovani pri izbovej teplote po prvom prepichnuti injekénej liekovky,
zlikvidujte ju, pozri ¢ast’ 6.3.

Sposob likvidacie
e Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Cesko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1618/001 10 viacdavkovych injekénych liekoviek (10 davok v kazdej injekénej liekovke)
EU/1/21/1618/002 10 viacdavkovych injekénych liekoviek (5 davok v kazdej injekénej lickovke)
EU/1/21/1618/003 2 viacdavkové injekcné liekovky (10 dadvok v kazdej injekénej liekovke)
EU/1/21/1618/004 2 viacdavkové injekéné liekovky (5 davok v kazdej injekénej liekovke)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembra 2021

Déatum posledného predlzenia registracie: 03. oktobra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Nuvaxovid XBB.1.5 injekéna disperzia

Ockovacia latka proti COVID-19 (rekombinantnd, s adjuvans)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto st viacdavkové injekéné lickovky obsahujice 5 davok po 0,5 ml v kazdej injekénej lickovke
(pozri Cast’ 6.5).

Jedna davka ockovacej latky (0,5 ml) obsahuje 5 mikrogramov ,,spike‘ proteinu virusu SARS-CoV-2
(Omicron XBB.1.5)* a adjuvans Matrix-M.

Adjuvans Matrix-M v jednej davke (0,5 ml) obsahuje: frakciu A (42,5 mikrogramov) a frakciu C
(7,5 mikrogramov) extraktu Quillaja saponaria Molina (kvildja mydlova).

*yyrobené technologiou rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému
v hmyzej bunkove;j linii, ktora je odvodena z buniek Sf9 druhu Spodoptera frugiperda (sivkavec).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢na disperzia (injekcia).

Disperzia je bezfarebna az mierne zIta, ¢ira az mierne opalizujuca (pH 7,2).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nuvaxovid XBB.1.5 je indikovany na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19
spdsobeného virusom SARS-CoV-2 u 0s6b vo veku 12 rokov a starSich.

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odporucaniami.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Nuvaxovid XBB.1.5 sa podava intramuskuldrne ako jedna davka (0,5 ml) osobam vo veku 12 rokov a
star§im bez ohl'adu na predchadzajuci stav ockovania.

Osobam, ktoré boli v minulosti zaockované vakcinou proti ochoreniu COVID-19, sa Nuvaxovid
XBB.1.5 ma podavat aspon 3 mesiace po poslednej davke vakciny proti ochoreniu COVID-19.

Osoby s oslabenym imunitnym systémom
Osobam, ktoré maju zavazné oslabenie imunitného systému, sa mézu podavat’ dodatocné davky,

v stilade s narodnymi odporucaniami (pozri ¢ast’ 4.4).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Nuvaxovidu XBB.1.5 u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Populacia starsich ludi
U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Spdsob podavania

Nuvaxovid XBB.1.5 je ur€eny len na intramuskularnu injekciu, najlepsie do deltového svalu ramena.
Ockovaciu latku nepodavajte intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nesmie miesat’ v tej istej striekacke so Ziadnymi inymi o¢kovacimi latkami ani
liekmi.

Opatrenia, ktoré sa maji urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny tykajuce sa zaobchadzania s ockovacou latkou a jej likvidacie, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

V3seobecné odporucéania

Precitlivenost a anafylaxia

Pri oC¢kovacej latke Nuvaxovid boli hlasené anafylaxie. V pripade anafylaktickej reakcie po podani
ockovacej latky ma byt vzdy okamzite dostupné vhodné lekarske osetrenie a dohl'ad.

Po oc¢kovani sa odporuca dokladné pozorovanie po dobu aspon 15 minit. Dodato¢na davka ockovacej
latky sa nema podavat’ osobam, u ktorych sa vyskytla anafylaxia po predchadzajicej davke

Nuvaxovidu.

Myokarditida a perikarditida

Po ockovani Nuvaxovidom existuje zvysené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tieto stavy sa mézu
rozvinit’ uz do niekol’kych dni po ockovani a primarne k nim dochadzalo do 14 dni (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze priebeh myokarditidy a perikarditidy po ockovani sa nelisi od beznej
myokarditidy alebo perikarditidy.

Zdravotnicki pracovnici musia sledovat’ prejavy a priznaky myokarditidy a perikarditidy. O¢kované
osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) musia byt pou¢ené, aby okamzite vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak sa u nich po ockovani objavia priznaky indikujuce myokarditidu alebo perikarditidu, ako je
(akutna a pretrvavajuca) bolest’ na hrudniku, dychavicnost’ alebo busenie srdca po ockovani.

Zdravotnicki pracovnici sa musia pri diagnostikovani a liecbe tohto stavu riadit’ odporucanymi
postupmi a/alebo ich musia konzultovat’ so Specialistami.
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Reakcie suvisiace s uzkostou

V suvislosti s ockovanim sa ako psychogénna odpoved na vpich ihly mézu vyskytnit’ reakcie
suvisiace s izkost'ou vratane vazovagalnych reakcii (synkopa), hyperventilacie alebo reakcii
suvisiacich so stresom. Je dolezité urobit’ opatrenia, aby nedoslo k urazu v dosledku zamdletia.

SubezZné ochorenie

Ockovanie sa musi odlozit’ u 0s6b zdvaznym akiitnym ochorenim s horackou alebo akiitnou infekciou.
Pritomnost’ miernej infekcie a/alebo nizkej horucky nema byt’ dovodom na odloZenie o¢kovania.

Trombocytopénia a poruchy koaguldcie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnost’ou u 0séb
dostavajucich antikoagulac¢ni liecbu alebo u 0séb s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou
koagulécie (ako je napr. hemofilia), pretoze po intramuskularnom podani sa u tychto oso6b mdze
vyskytnut’ krvacanie alebo tvorba modrin.

Osoby s oslabenym imunitnym systéemom

Ucinnost’, bezpecnost’ a imunogenicita oCkovacej latky sa hodnotili u obmedzeného poc¢tu osob s
oslabenym imunitnym systémom. U¢innost’ Nuvaxovidu XBB.1.5 mdZe byt niz§ia u 0oséb s
potla¢enou imunitou.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany, vyvolanej ockovacou latkou, nie je zname, ked’Ze sa stale stanovuje v prebiehajucich
klinickych skisaniach.

Obmedzenia vucinnosti ockovacej latky

Jednotlivci nemusia byt plne chraneni pred uplynutim minimalne 7 dni od podania druhej davky. Tak
ako kazda o¢kovacia latka, ani oCkovanie oCkovacou latkou Nuvaxovid XBB.1.5 nemusi chranit’
kazdého, kto ju dostane.

Pomocné latky

Sodik
Tato oc¢kovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Draslik

Tato ockovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie Nuvaxovidu (Original, wuhansky kmen) s inaktivovanymi o¢kovacimi latkami
proti chripke bolo hodnotené u obmedzeného poctu ticastnikov v prieskumnom vedl'ajSom klinickom

skusSani, pozri ¢ast’ 4.8 a Cast’ 5.1.

Odpoved’ vdzobnej protilatky proti SARS-CoV-2 bola nizsia, ked’ sa Nuvaxovid podaval sibezne s
inaktivovanou ockovacou latkou proti chripke. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

Stibezné podavanie Nuvaxovidu XBB.1.5 s inymi o¢kovacimi latkami sa nesktimalo.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Skusenosti s pouzitim Nuvaxovidu u gravidnych Zien sii obmedzené. Stidie na zvieratich
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky na graviditu, embryofetalny vyvin, porod alebo

postnatalny vyvin, pozri Cast’ 5.3.

Podéavanie Nuvaxovidu XBB.1.5 pocas gravidity sa mbze zvazit', len ak potencialne prinosy prevazuju
nad akymikol'vek potencialnymi rizikami pre matku a plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Nuvaxovid XBB.1.5 vylucuje do 'udského mlieka.

Nepredpoklada sa ziadny ucinok na dojéen¢ho novorodenca/dojca, pretoze systémova expozicia
dojciacej zeny Nuvaxovidu XBB.1.5 je zanedbatel'na.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé t¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity, pozri Cast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nuvaxovid XBB.1.5 nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Niektoré ti¢inky uvedené v Casti 4.8 ,,Neziaduce u¢inky* vS§ak moézu doCasne
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nuvaxovid (Original, wuhansky kmer)

Suhrn bezpeénostného profilu po absolvovani primarneho oékovacieho cyklu

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

Bezpecnost’ Nuvaxovidu bola hodnotena v predbeznej analyze spojenych udajov z 5 prebiehajtcich
klinickych skusani vykonanych v Australii, Juhoafrickej republike, Spojenom kralovstve, Spojenych
Statoch americkych a Mexiku. V Case analyzy dostalo spolu 49 950 ucastnikov vo veku 18 rokov a
starSich najmenej jednu davku z dvojdavkového primarneho o¢kovacieho cyklu Nuvaxovidu (n =

30 058) alebo placeba (n = 19 892). V Case ockovania bol median veku 48 rokov (rozsah 18 az 95
rokov). Median trvania d’alSieho sledovania bol 70 dni po 2. davke, pricom 32 993 (66 %) ucastnikov
dokoncilo viac ako 2 mesiace d’alSieho sledovania po 2. davke.

Na zaklade spojenych tidajov o reaktogenite, ktoré zahimaju ucastnikov vo veku 18 rokov a starsich
zaradenych do dvoch §tadii fazy 3, ktori dostali akukol'vek davku Nuvaxovidu (n=20 055) alebo
placeba (n=10 561), boli najcastejsimi neziaducimi reakciami citlivost’ v mieste vpichu (75 %), bolest’
v mieste vpichu (62 %), tnava (53 %), myalgia (51 %), bolest’ hlavy (50 %), malatnost’ (41 %),
artralgia (24 %) a nevol'nost alebo vracanie (15 %). Neziaduce reakcie boli zvyCajne mierne az
stredne zavazné s medianom trvania 2 dni alebo niz§im pre lokalne udalosti a 1 denl alebo niz$im pre
systémové udalosti po ockovani.

Celkovo bol vyskyt neziaducich reakcii vyssi v mladsich vekovych skupinach: vyskyt citlivosti v
mieste vpichu, bolesti v mieste vpichu, inavy, myalgie, bolesti hlavy, malatnosti, artralgie a
nevolnosti alebo vracania bol vyss§i u dospelych vo veku od 18 do menej nez 65 rokov ako u
dospelych vo veku 65 rokov a starSich.
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Lokalne a systémové neziaduce reakcie boli CastejSie hlasené po 2. davke neZ po 1. davke.

Registrované inaktivované oCkovacie latky proti sezonnej chripke boli subezne podané ti¢astnikom v
ten isty den ako 1. davka Nuvaxovidu (n=217) alebo placeba (n=214) do deltového svalu ramena na
opacnej strane u 431 ucastnikov zaradenych do prieskumnej vedl'ajsej Studie fazy 3 (2019nCoV-302).
Frekvencia lokalnych a systémovych neziaducich reakcii v populécii vedl'ajsej Stadie chripky bola
vyssia ako v populacii hlavnej stadie po 1. davke u pacientov dostavajucich Nuvaxovid aj placebo.

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Bezpecnost’ Nuvaxovidu u dospievajucich bola hodnotena v predbeznej analyze rozsirenej pediatricke;j
Casti prebiehajlcej, multicentrickej, randomizovanej, pre pozorovatel'ov zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tadie fazy 3 (klinické skusanie 2019nCoV-301). Udaje o bezpeénosti sa ziskavali u
2232 tcastnikov vo veku od 12 do 17 rokov bez potvrdenej infekcie SARS CoV-2 alebo s potvrdenou
infekciou SARS CoV-2 v Spojenych statoch americkych, ktorym bola podana najmenej jedna davka
Nuvaxovidu (n = 1487) alebo placebo (n = 745). Demografické charakteristiky u ti€astnikov, ktorym
bol podavany Nuvaxovid, boli podobné ako u ucastnikov, ktorym bolo podavané placebo.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli citlivost’ v mieste podania injekcie (71 %), bolest’ v mieste
podania injekcie (67 %), bolest’ hlavy (63 %), myalgia (57 %), tinava (54 %), malatnost’ (43 %),
nevolnost’ alebo vracanie (23 %), artralgia (19 %) a pyrexia (17 %). Horucka bola u dospievajucich vo
veku od 12 do 17 rokov pozorovana CastejSie nez u dospelych, pricom frekvencia bola vel'mi ¢asta po
druhej davke u dospievajucich. Neziaduce reakcie boli zvycajne mierne az stredne zdvazné, pricom
median diZky ich trvania po o¢kovani bol najviac 2 dni v pripade lokalnych udalosti a najviac 1 dei v
pripade systémovych udalosti.

Suhrn bezpecnostného profilu po posiliujicej davke

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

V nezavislej klinickej studii (klinicka stadia CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) hodnotiacej
podavanie posilnujicej davky Nuvaxovidu osobam, ktoré absolvovali primarnu vakcinaciu schvalenou
ockovacou latkou proti COVID-19 obsahujicou mRNA alebo adenovirusovy vektor, neboli zistené
ziadne nové bezpecnostné obavy.

Bezpeénost’ a imunogenicita posilnujicej davky Nuvaxovidu bola hodnotena v prebiehajuce;j
multicentrickej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, klinickej studii fazy 3 (klinicka Stadia
2019nCoV-301) zaslepenej pre pozorovatel'a. Celkovo 12 777 ti¢astnikom bola podana posilitujiica
davka vakciny priblizne po 6 mesiacoch od podania dvojdavkového primarneho cyklu (stredny
interval medzi dokon¢enim primarneho cyklu a posiliiujicou davkou 11 mesiacov). Z 12 777
ucastnikov, ktorym bola podana posiliiujuca davka, nedostalo vo vsetkych troch davkach Nuvaxovid
39 ucastnikov. Analyzy bezpecnosti zahimali hodnotenie lokalnych a systémovych neziaducich reakcii,
ktorych hlasenie sa vyzadovalo, do 7 dni po posiliiovacej davke u G¢astnikov, ktori vyplnili
elektronicky dennik (n=10 137).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami, ktorych hlasenie sa vyzadovalo, boli citlivost’ v mieste podania
injekcie (73 %), bolest’ v mieste podania injekcie (61 %), tinava (52 %), bolest’ svalov (51 %), bolest’
hlavy (45 %), malatnost’ (40 %) a bolest’ klbov (26 %).

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Bezpecnost posilnujticej davky Nuvaxovidu bola hodnotena v predbeznej analyze prebiehajice;,
studie fazy 3 (klinicka stadia 2019nCoV-301). Celkovo 1 499 t¢astnikom bola podana posiliujica
davka priblizne po 9 mesiacoch od podania 2 ddvky primarneho cyklu. Podskupina 220 ucastnikov,
ktorym bola podana posiliiujuca davka, bola hodnotena na neziaduce reakcie, ktorych hlasenie sa
vyzadovalo, do 7 dni od podania posiliiujucej davky (ad stibor na analyzu bezpecnosti posiliiujucej
davky), z ktorych 190 vyplnilo elektronicky dennik.
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Neziaduce reakcie, ktorych hlasenie sa vyzadovalo, sa vyskytli vo vyssich frekvenciach a stuptioch
zavaznosti u dospievajucich pacientov v porovnani s dospelou populaciou. Najc¢astej$imi neziaducimi
reakciami, ktorych hlasenie sa vyzadovalo, boli citlivost’ v mieste podania injekcie (72 %), bolest’
hlavy (68 %), unava (66 %), bolest’ v mieste podania injekcie (64 %), bolest’ svalov (62 %), malatnost’
(47 %) a nauzea/vracanie (26 %), priCom stredna hodnota ich trvania bola od 1 do 2 dni od ockovania.
U 1ucastnikov neboli od ¢asu podania posiliiovacej ddvky do 28 dni po podani zaznamenané ziadne
nové obavy tykajuce sa bezpecnosti.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid upraveny pre Omicron)

Bezpecnost’ Nuvaxovidu XBB.1.5 sa odvodzuje z idajov o bezpecnosti ockovacej latky Nuvaxovid
(Original, wuhansky kmen) a tidajov o bezpec€nosti upravenej ockovacej latky Omicron BA.S5.

Posiliiovacie davky monovalentnej ockovacej latky Nuvaxovid Omicron BA.5 a bivalentnej ockovace;j
latky Original/Omicron BA.5 sa hodnotili v prebiehajucej §tadii fazy 3 u ti€astnikov vo veku 18 rokov
a starSich (2019nCoV-311 cast’ 2). V tejto Stadii dostalo 251 ucastnikov posiliiovaciu davku
Nuvaxovid (Original, wuhansky kmen), 254 dostalo posiliiovaciu ddvku monovalentnej ockovace;j
latky Omicron BA.5 a 259 tcastnikov dostalo posiliiovaciu davku bivalentnej ockovace;j latky
Nuvaxovid Original/Omicron BA.5. Medidn d’al$ieho sledovania od tivodnej posiliiovacej vakcinacie
bol 48 dni do datumu uzavierky udajov 31. maja 2023.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky monovalentnej ockovacej latky Omicron BA.5 bol
podobny tomu, ktory sa zaznamenal po posiliiovacej davke Nuvaxovidu (Original, wuhansky kmer).
Najcastejsie neziaduce reakcie boli citlivost’ v mieste vpichu (>50 %), bolest’ v mieste vpichu (>30 %),
unava (>30 %), bolest’ hlavy (>20 %), myalgia (>20 %) a nevol'nost’ (>10 %). Pre posiliiovacie davky
monovaletnej o¢kovacej latky Nuvaxovid Omicron BA.5 neboli identifikované ziadne nové neziaduce
reakcie. V 2. ¢asti 2019nCoV-311 bola frekvencia lokalnych, ako aj systémovych reaktogénnych
udalosti vySSia u Zien ako u muZov pre vSetky vakcinové konStrukty, ktoré sa testovali.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii su uvedené nizSie podl'a nasledujtcich kategorii
frekvencie:

vel'mi Casté (=1/10),

Casté (=1/100 az <1/10),

menej Casté (=1/1 000 az <1/100),

zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000),

vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

nezname: z dostupnych udajov.

V kazdej frekvencnej skupine su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie z klinickych skis$ani s Nuvaxovidom a skiisenosti po jeho uvedeni
na trh u oséb vo veku 12 rokov a starSich

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menej ¢asté ( Zriedkavé Nezname
systémov podla (=1/10) (=1/100 az =1/1000az | (= 1/10 000 | (z dostupnych
databazy MedDRA <1/10) <1/100) az < 1/1 000) udajov)
Poruchy krvi Lymfadeno-

a lymfatického patia

systému

Poruchy imunitného Anafylaxia
systému

Poruchy nervového Bolest’ Parestézia
systému hlavy Hypestézia
Poruchy srdca Myokarditida
a srdcovej Cinnosti Perikarditida
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Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy Nevolnost’
gastrointestinadlneho | alebo
traktu vracanie®
Poruchy koze Vyrazka
a podkozného Erytém
tkaniva Pruritus
Zihlavka

Poruchy kostrovej a | Myalgia®
svalovej sustavy a Artralgia®
spojivového tkaniva
Celkové poruchy Citlivost' v | ZaCervenanie | Pruritus v Teplo v mieste
a reakcie v mieste mieste v mieste mieste podania
podania vpichu? vpichu** vpichu injekcie

Bolest’ v Opuch v Zimnica

mieste mieste

vpichu® vpichu®

Unava® Pyrexia®

Malatnost™® | Bolest’

v koncatine

a Vyssie frekvencie tychto udalosti boli pozorované po druhej davke.

b Tento pojem zahrnal aj udalosti hlasené ako ochorenie podobné chripke.
¢ Tento pojem zahiha zacervenanie v mieste vpichu aj erytém v mieste vpichu (Casty).

d Hypertenzia nebola hlasena u dospievajtcich vo veku od 12 do 17 rokov v klinickom skusani.

e Pyrexia bola u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov pozorovana CastejSie nez u dospelych, pricom

frekvencia bola vel'mi ¢asta po druhej davke u dospievajuicich.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

V klinickych sktisaniach sa pozoroval zvyseny vyskyt hypertenzie po ockovani Nuvaxovidom (n = 46,
1,0 %) v porovnani s placebom (n = 22, 0,6 %) u starSich dospelych v priebehu 3 dni po ockovani.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V a
uviedli ¢islo Sarze, ak je dostupné.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania. V pripade predavkovania sa odporiuca monitorovanie
zivotnych funkcii a pripadna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Ockovacia latka, proteinova podskupina, ATC kod: JO7BN04

Mechanizmus uéinku

Nuvaxovid XBB.1.5 sa sklada z purifikovaného rekombinantného ,,spike* (S) proteinu virusu SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.5 plnej dizky, ktory je stabilizovany vo svojej predfuznej konformacii.
Pridanie adjuvantu Matrix-M na baze saponinu ul’'ahcuje aktivaciu buniek vrodeného imunitného
systému, ¢o zvysuje rozsah imunitnej odpovede Specifickej pre protein S. Tieto dve zlozky ockovace;j
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latky vyvolavaju imunitni odpoved’ B-buniek a T-buniek na protein S, a to vratane neutralizujucich
protilatok, ktoré mozu prispievat’ k ochrane pred ochorenim COVID-19.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid upraveny pre Omicron)

Ucinnost’ Nuvaxovidu XBB.1.5 je odvodend z udajov o u€innosti ockovacej latky Nuvaxovid
(Original, wuhansky kmen) a idajov o imunogenicite upravenej ockovacej latky proti kmefiu Omicron
BA.S.

V §tadii 2019nCoV-311, Cast’ 2, dostalo celkovo 694 ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich,

u ktorych bola hodnotena imunogenicita a ktori predtym dostali 3 alebo viac davok oc¢kovacej latky
Pfizer-BioNTech proti ochoreniu COVID-19 alebo oc¢kovacej latky Moderna proti ochoreniu
COVID-19, 1 z nasledujtuceho ako posilitujicu davku: Nuvaxovid (Original, wuhansky kmer),
monovalentni o¢kovaciu latku Nuvaxovid Omicron BA.5 alebo bivalentntl ockovaciu latku
Nuvaxovid Original/Omicron BA.5. Posiliiovacie davky boli podané s medianom 11 — 13 mesiacov po
poslednej vakcinacii, v uvedenom poradi. GMR a miera sérovej odpovede sa hodnotili 1 mesiac po
ockovani.

Primarnym ciel'om §tdie bolo preukazat’ superioritu, pokial’ ide o hladinu titra protilatok
neutralizujucich pseudovirus (IDso), a noninferioritu, pokial’ ide o mieru sérovej odpovede imunitnej
odpovede proti kmenu Omicron BA.5 vyvolanej davkou bivalentnej o¢kovacej latky Nuvaxovid
Original/Omicron BA.5 vzhl'adom k odpovedi vyvolanej davkou ockovacej latky Nuvaxovid
(Original, wuhansky kmen), a postdit’ noninferiotitu, pokial’ ide o hladinu IDso pre pévodny kmei
SARS-CoV-2 pre bivalentnu ockovaciu latku Nuvaxovid Original/Omicron BA.5 v porovnani

s Nuvaxovidom (Original, wuhansky kmen).

Preukazala sa superiorita anti-Omicron BA.5 IDs pre bivalentnu ockovaciu latku Nuvaxovid
Original/Omicron BA.5 v porovnani s Nuvaxovidom (Original, wuhansky kmen), pretoze spodna
hranica dvojstranného 95 % intervalu spolahlivosti (IS) pre GMR bola > 1. Noninferiorita anti-
Original IDs pre bivalentnu oc¢kovaciu latku Nuvaxovid Original/Omicron BA.5) v porovnani

s Nuvaxovidom (Original, wuhansky kmei) bola splnend, pretoze spodna hranica dvojstranné¢ho 95 %
IS pre GMR bola >0,67.

Noninferiorita miery sérovej odpovede na variant Omicron BA.5 pre bivalentni ockovaciu latku
Nuvaxovid Original/Omicron BA.5 v porovnani s Nuvaxovidom (Original, wuhansky kmeti) bola
splnena, pretoze spodna hranica dvojstranného 95 % IS pre rozdiel v percentach ucastnikov so sérovou
odpoved’ou bola >-5 %. Dalsie podrobnosti uvadza Tabul’ka 2.

Prieskumné analyzy imunogenicity zahfiiali hodnotenie pomeru IDso GMT a rozdielu v rychlosti
sérovej odpovede pre monovalentni ockovaciu latku Nuvaxovid Omicron BA.5 v porovnani

s Nuvaxovidom (Original, wuhansky kmen). Pomer GMT po posiliiovacej ddvke s monovalentnou
vakcinou Nuvaxovid Omicron BA.5 v porovnani s posiliiovacou davkou Nuvaxovidu (Original,
wuhansky kmen) bol 2,5 (dvojstranny 95 % IS: 2,10, 2,94). Rozdiel v miere sérovej odpovede medzi
posililovacou davkou monovalentnej vakciny Nuvaxovid Omicron BA.5 a posiliiovacou davkou
Nuvaxovid (Original, wuhansky kmen) bol 33,2 % (dvojstranny 95 % IS: 25,4 %, 40,7 %). Aj ked’
neboli formalne hodnotené, tieto odpovede by spiiali tri kritéria uspesnosti studie.

Tabul’ka 2: Hladiny titrov protiliatok neutralizujicich Omicron BA.S a pseudovirusu Wuhan
(IDso) a miery sérovej odpovede po posiliiovacej vakcinacii monovalentnou o¢kovacou latkou
Nuvaxovid BA.5, Nuvaxovid (Original, wuhansky kmeifi) a bivalentnou o¢kovacou latkou
Nuvaxovid Original/Omicron BA.5 — podskupina PP analyzy neutralizacie pseudovirusov;
Stidia 2019nCoV-311 &ast’ 2
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Parametre Ukastnici vo veku =18 rokov
Monovalentna | Nuvaxovid Bivalentna Bivalentna Monovalen- Monovalen-
ockovacia (Original, ockovacia latka vs. Original | tnd Omicron | tnda Omicron
latka wuhansky Nuvaxovid Splnenie BA.S vs. BA.S vs.
Nuvaxovid kmer) Original/Omicron | testovania Original bivalentna
Omicron BA.5S BA.S hypotéz
Neutralizacia pseudovirusu Omicron BA.5
Vychodiskova hodnota!
nl 236 227 231
GMT (IDso) |348,4 326,6 293,3
95 % IS? 283.9,427,6 260,0,410,4 | 237,3,362,6
28. den
nl 235 227 231 GMTR, LB 95 % IS >1,0 kritérium pre
superioritu
Upravena 1279,1 515,1 10178 2,0 2,5 1,3
hodnota ANO NT NT
GMT?
95 % IS? 1119,7,1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0,1 162,6 1,69, 2,33 2,10, 2,94 1,06, 1,50
GMFR 44 1.8 3,6
referenco-
vanie, 0. den
95 % IS? 3,8,5,1 1,6,2,0 3,2,42 Rozdiel v SRR® LB 95 % IS >-5 % kritérium
pre noninferioritu
SRR =4- 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7
nésobny (12,3) ANO NT NT
narast,*
n3/n2 (%)
95 % IS 39,0, 52,1 8,4,17,3 33,5,46,5 19,8, 35,0 25,4, 40,7 -3,3, 14,6
Neutralizacia legacy preudovirusu (Wuhan)
Vychodiskova hodnota!
nl 236 227 230
GMT (IDso) | 13554 1259,7 1222,1
95 % IS? 1141,7,1609,2 | 1 044,1, 1024,5,1457,9
1519,8
28. dei
nl 236 227 231 GMTR LB 95 % IS > 0,67 kritérium pre
noninferioritu
Upravena 2010,2 2 205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9
hodnota ANO
GMT?
95 % IS? 1766,6,2310,1 | 1926,4, 1932,9,2 5293 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77, 1,09
2 525,1
GMFR 1,6 1,9 1,9
referenco-
vanie, 0. den
95 % IS? 1,4,1,9 1,6, 2,1 1,6,2,2 Rozdiel v SRR®
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SRR =4- 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
nasobny (22,9)

narast,*

n3/n2 (%)

95 % IS° 17,3,283 17,6, 28,9 18,2,29,5 -7,2, 8,3 -8,1,7,2 -8,7, 6,6

Skratky: IS = interval spolahlivosti; GMFR = geometricky stredny nasobok narastu; GMT = geometricky stredny titer;
GMTR = pomer geometrického stredného titra; ID50 = 50 % inhibi¢né riedenie; LB = spodna hranica; LLOQ = dolna
hranica kvantifikacie; nl = pocet Gcastnikov v siibore analyzy PP-IMM $pecifickej pre dany test v ramci kazdej navstevy
s nechybajucimi idajmi; n2 = pocet ucastnikov v subore analyzy PP-IMM Specifickej pre dany test s nechybajucimi
udajmi v 0. defi aj v 28. defi; n3 = pocet ucastnikov, ktori uviedli = 4-nasobné zvysenie s percentami vypocitanymi na
zaklade n2 ako menovatel'a; NT = netestované; PP-IMM = imunogenicita podla protokolu; SRR = miera sérovej
odpovede.

' Vychodiskova hodnota bola definovana ako posledné nevynechané hodnotenie pred posiliiovacou vakcindciou.

295 % IS pre GMT a GMFR sa vypocitali na zaklade t-distriblicie log-transformovanych hodndt, a nésledne sa spétne
transformovali na povodnu $kalu na prezentaciu.

3 Uskuto¢nila sa analyza ANCOVA s o¢kovacou skupinou a vekovou skupinou (18-54, >55 rokov) ako fixnymi a¢inkami
a vychodiskovou hodnotou (0. den) ako kovariatom, ktora zahfnala vsetky ockovacie skupiny na odhadnutie upraveného
GMT pre vietky ockovacie skupiny. Kazdé parové porovnanie zahtfialo iidaje z dvoch skupin len na odhadnutie upraveného
GMTR medzi dvoma skupinami vakcin. Priemerny rozdiel medzi skupinami vakcin a zodpovedajiicimi limitmi IS sa potom
umocnil, aby sa ziskal pomer IDso GMT a zodpovedajuce 95 % IS.

4 SRR bola definovana ako percento ucastnikov pri kazdej navsteve po okovani s titrom >4- nasobkom zvysenia hladiny
IDso oproti vychodiskovej hodnote, ak je zékladna hodnota rovnaka alebo vyssia ako LLOQ alebo >4-nasobkom LLOQ, ak
je zékladna hodnota nizsia ako LLOQ a vypocitané na zéklade n2 ako menovatela.

395 % IS pre SRR sa vypocital pomocou Clopper-Pearsonovej metody.

695 % IS pre rozdiel v SRR bol vypo&itany na zaklade metddy Miettinena a Nurminena.

Nuvaxovid (Original, wuhansky kmer)

Klinicka u¢innost’

Primarny cyklus

Klinické t¢innost, bezpecnost’ a imunogenicita Nuvaxovidu sa hodnotia v dvoch hlavnych, placebom
kontrolovanych stadiach fazy 3: stadia 1 (2019nCoV-301) prebiehajuca v Severnej Amerike a Stidia 2
(2019nCoV-302) prebiehajuca v Spojenom kralovstve, a v Studii fazy 2a/b: §tidia 3 prebiehajica

v Juhoafrickej republike.

Stiidia 1 (2019nCoV-301)

Stadia 1 je prebiehajica, multicentricka, randomizovana, pre pozorovatel'ov zaslepena, placebom
kontrolovana $tadia fazy 3 s hlavnou stadiou u dospelych ti¢astnikov vo veku 18 rokov a starSich
prebiehajucou v Spojenych Statoch americkych a Mexiku a s pediatrickym rozsirenim u ucastnikov vo
veku 12 az 17 rokov prebiehajiicim v Spojenych $tatoch americkych.

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

Po zaradeni boli ucastnici v hlavnej $tadii u dospelych stratifikovani podla veku (18 az 64 rokov a >
65 rokov) a zaradeni v pomere 2 : 1 do skupiny s Nuvaxovidom alebo placebom. Zo stidie boli
vyliceni Uc€astnici, ktorf mali vyrazne naruSentl imunitu z dévodu ochorenia spdsobujuceho imunitnu
nedostato¢nost’ alebo chemoterapie pri aktivnej rakovine, dostavali dlhodobu imunosupresivnu lieCbu
alebo uzivali imunoglobulin alebo produkty vyrobené z krvi pocas predchadzajacich 90 dni, boli
tehotné alebo dojéili, alebo mali v anamnéze laboratorne potvrdeny COVID-19. Ugastnici s klinicky
stabilnym pridruzenym ochorenim boli do $tadie zaradeni, rovnako ako ucastnici s dostato¢ne
kontrolovanou infekciou HIV.

Zaradenie dospelych do $tudie bolo dokonéené vo februari 2021. Ugastnici budt d’alej sledovani pocas
24 mesiacov od druhej davky s cielom vyhodnotit’ bezpe¢nost’ a u¢innost’ proti ochoreniu COVID-19.
Po zhromazdeni dostatocnych udajov o bezpecnosti na podporu Ziadosti o registraciu vakciny na
nudzové pouzitie boli pociatocni prijemcovia placeba pozvani, aby dostali dve injekcie Nuvaxovidu s
odstupom 21 dni, a po¢iato¢ni prijemcovia Nuvaxovidu boli pozvani, aby dostali dve injekcie placeba
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s odstupom 21 dni (,,zaslepené prekrizenie®). VSetkym ucastnikom bola ponuknutd moZnost’
pokracovat’ v d’alSom sledovani v ramci $tudie.

Populacia na analyzu primarnej u¢innosti (nazyvana subor na analyzu uc¢innosti podl'a protokolu [PP-
EFF]) zahriala 25 452 ucastnikov, ktori dostali bud’ Nuvaxovid (n =17 312), alebo placebo (n =

8 140), dostali dve davky (1. davka v 0. deii, 2. davka v 21. defi, median 21 dni [medzikvartilové
rozpitie IQR 21 — 23 dni], rozsah 14 — 60 dni), nedoslo u nich k odchylke od protokolu, ktora by ich
zo suboru vylu€ovala, a neobjavil sa u nich dokaz o infekcii SARS-CoV-2 pocas 7 dni po druhe;j
davke.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V subore na analyzu PP-EFF bol u uc¢astnikov, ktori dostali
Nuvaxovid, median veku 47 rokov (rozsah: 18 az 95 rokov), 88 % (n = 15 264) bolo vo veku 18 az 64
rokov a 12 % (n = 2 048) vo veku 65 rokov a starsich, 48 % bolo Zien, 94 % bolo zo Spojenych Statov
americkych a 6 % z Mexika, 76 % bolo belochov, 11 % Cernochov alebo Afroameri¢anov, 6 %
americkych indidnov (vratane pdvodnych obyvatel'ov Ameriky) alebo pdvodnych obyvatelov Aljasky,
4 % Azijcov a 22 % Hispancov alebo Latinskoameri¢anov. Najmenej jedno pridruzené ochorenie
alebo charakteristika zivotného $tylu spojend so zvySenym rizikom zdvazného priebehu COVID-19
bola pritomna u 16 493 (95 %) Gcastnikov. K pridruzenym ochoreniam patrili: obezita (index telesne;j
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?), chronické ochorenie pl'tic, diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne
ochorenie, chronické ochorenie oblic¢iek alebo virus I'udskej imunodeficiencie (HIV). Medzi d’alsie
vysokorizikové charakteristiky patrili vek > 65 rokov (s alebo bez pridruzen¢ho ochorenia) alebo vek
< 65 rokov s pridruzenym ochorenim a/alebo so Zivotnymi alebo pracovnymi podmienkami, ktoré
zahfnaji znamu Casti expoziciu virusu SARS-CoV-2 alebo husto zal'udnenym priestorom.

Pripady ochorenia COVID-19 boli potvrdené polymerazovou retazovou reakciou (PCR) v centralnom
laboratériu. U¢innost’ o¢kovacej latky je uvedena v tabulke 3.

Tabul’ka 3: Uéinnost’ ofkovacej litky proti ochoreniu COVID-19 potvrdenému PCR s nastupom
od 7 dni po druhom ockovani! — subor na analyzu PP-EFF, §tadia 2019nCoV-301

Nuvaxovid Placebo
Miera Miera
Utastnici | Pripady | vyskytuza | Utastnici | Pripady vyskytuza | % ucinnost’
N COVID- rokna 1 N COVID- | rokna1000 | ockovacej
Podskupina 19 000 Pudi? 19n Pudi? latky
n (%)* (%)* 95 % 1IS)
Primarny ukazovatel’ u¢innosti
Vsetci 17 312 14 (0,1) 3,26 8140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
ucastnici (82,9,
94,6)3

! Uginnost’ o&kovacej latky (VE) hodnotena u uéastnikov bez zavaznych odchylok od protokolu, ktori st séronegativni (pre

SARS-CoV-2) vo vychodiskovom stave a nemaju laboratorne potvrdent aktualnu infekciu SARS-CoV-2 s nastupom

priznakov do 6 dni po druhej davke a ktori dostali kompletny predpisany rezim skusanej o¢kovacej latky.

2 Priemernd miera vyskytu ochorenia za rok u 1 000 l'udi.

3 Na zéklade log-linedrneho modelu miery vyskytu infekcie COVID-19 potvrdenej PCR s pouzitim Poissonovej regresie s

lie¢ebnou skupinou a vekovou vrstvou ako fixnymi efektami a robustnou chybovou odchylkou, kde VE =100 x (1 —
relativne riziko) (Zou 2004).

* Splnené kritérium primarneho ukazovatela u¢innosti pre ispech so spodnym hrani¢nym intervalom spolahlivosti (LBCI)

> 30 % v planovanej primarnej potvrdzujicej analyze.

Utinnost’ o&kovacej latky Nuvaxovid pri prevencii nastupu ochorenia COVID-19 od siedmeho diia po
2. davke bola 90,4 % (95 % IS, 82,9, 94,6). V subore na analyzu PP-EFF neboli u 17 312 ucastnikov
dostévajiicich Nuvaxovid hlasené Ziadne pripady zavazného ochorenia COVID-19 v porovnani so 4
pripadmi zavazného ochorenia COVID-19 hlasenymi u 8 140 tcastnikov dostavajucich placebo.

Analyzy primarneho ukazovatel'a u¢innosti v podskupinach preukazali podobné bodové odhady
ucinnosti pre muzov a Zeny a rasové skupiny, ako aj naprie¢ ucastnikmi s pridruzenymi ochoreniami




spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu ochorenia COVID-19. Neboli zaznamenané ziadne
vyznamné rozdiely v celkovej ucinnosti ockovacej latky u uc¢astnikov so zvySenym rizikom zavazného
priebehu ochorenia COVID-19 vratane tych, ktori mali 1 alebo viac pridruzenych ochoreni
zvySujtcich riziko zdvazného priebehu ochorenia COVID-19 (napr. BMI > 30 kg/m*chronické
ochorenie pluc, diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne ochorenie a chronické ochorenie obliciek).

Vysledky ucinnosti zodpovedaju zaradeniu ti€astnikov do Studie prebiehajucemu v casovom obdobi,
kedy v oboch krajinach (USA a Mexiko), kde sa Stadia uskutocnila, prevazne cirkulovali kmene
klasifikované ako varianty vyvolavajice obavy alebo varianty zaujmu. Udaje zo sekvenovania boli k
dispozicii pre 61 zo 77 zaznamenanych pripadov ochorenia COVID-19 (79 %). Z nich bolo 48 zo 61
(79 %) identifikovanych ako varianty vyvolavajuce obavy alebo varianty zaujmu. NajCastejSie
identifikované varianty vyvolévajice obavy boli alfa s 31/61 pripadmi (51 %), beta (2/61, 4 %) a gama
(2/61, 4 %), zatial’ o najcastejSimi variantmi zaujmu boli iota s 8/61 pripadmi (13 %) a epsilon (3/61,
5 %).

Ucinnost u dospievajiicich vo veku od 12 do 17 rokov

Hodnotenie u¢innosti a imunogenicity Nuvaxovidu u dospievajucich ucastnikov vo veku od 12 do 17
rokov sa vykonavalo v Spojenych Statoch americkych v rozsirenej pediatrickej Casti prebiehajiceho,
multicentrického, randomizovaného, pre pozorovatel'ov zaslepeného, placebom kontrolovaného
klinického skusania fazy 3 2019nCoV-301. Celkovo 1 799 ucastnikov, ktorym bolo v pomere 2 : 1
pridelené podavanie dvoch davok Nuvaxovidu (n = 1205) alebo placeba (n = 594) intramuskularnou
injekciou s Casovym odstupom 21 dni, predstavovalo populaciu na analyzu G¢innosti podl'a protokolu.
Ugastnici s potvrdenou infekciou alebo predchadzajucou infekciou sposobenou SARSCoV-2 v &ase
randomizacie neboli zahrnuti do analyzy primarnej uc¢innosti.

Zarad’ovanie dospievajticich bolo dokon&ené v juni 2021. Ugastnici boli d’alej sledovani po dobu
najviac 24 mesiacov po druhej davke s cielom zhodnotit’ bezpe¢nost, u¢innost’ a imunogenicitu proti
COVID-19. Po 60-diiovom bezpecnostnom sledovani dostali pociato¢ni dospievajuci prijemcovia
placeba moznost’ podania dvoch injekcii Nuvaxovidu s ¢asovym odstupom 21 dni, a pociatocni
prijemcovia Nuvaxovidu dostali moznost’ podania dvoch injekcii placeba s ¢asovym odstupom 21 dni
(,,zaslepené prekrizenie). Vsetkym tcastnikom bola pontiknutd moznost’ pokracovat’ v d’alSom
sledovani v ramci klinickej Studie.

Ochorenie COVID-19 bolo definované ako prva epizéda mierneho, stredne zavazného alebo
zavazného ochorenia COVID-19 potvrdeného PCR testom najmenej s jednym vopred definovanym
priznakom v ramci kazdej kategorie zavaznosti. Mierne ochorenie COVID-19 bolo definované ako
horucka, novo prepuknuty kasel’ alebo najmenej 2 d’alSie priznaky ochorenia COVID-19.

Bolo 20 pripadov symptomatického mierneho ochorenia COVID-19 potvrdené¢ho PCR testom
(Nuvaxovid, n = 6 [0,5 %]; placebo, n = 14 [2,4 %]), ¢o viedlo k odhadu G¢innosti v danom bode
79,5 % (95 % IS: 46,8 %, 92,1 %).

V case tejto analyzy bol sledovany variant (VOC) delta (B.1.617.2 a rodové linie AY) prevladajucim
variantom §iriacim sa v USA a predstavoval vSetky pripady, z ktorych st k dispozicii idaje zo
sekvenovania (11/20, 55 %).

Imunogenicita u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov Analyza odpovede neutraliza¢nych
protilatok proti SARS-CoV-2 po 14 dnoch od podania 2. davky (35. den) sa vykonala u
dospievajucich tcastnikov séronegativnych na nukleoprotein anti-SARS-CoV-2 (NP) a PCR-
negativnych tc¢astnikov pred liecbou. Odpovede neutralizacnych protilatok sa porovnavali s
vysledkami pozorovanymi u séronegativnych/PCR-negativnych dospelych tc¢astnikov vo veku od 18
do 25 rokov v ramci hlavného klinického skuSania u dospelych (populéacia na analyzu imunogenicity
podl’a protokolu (PPIMM)), ako sa uvadza v tabulke 4. Na neinferiornost’ sa vyzadovalo splnenie
nasledujucich troch kritérii: spodna hranica dvojstranného 95 % IS pri pomere geometrického
priemeru titrov (GMT) (GMT pri veku od 12 do 17 rokov/GMT pri veku od 18 do 25 rokov) > 0,67,
odhad v danom bode pomeru GMT > 0,82; a spodna hranica dvojstranného 95 % IS pri rozdiele

31



pomerov sérokonverzie (SCR) (SCR pri veku od 12 do 17 rokov minus SCR pri veku od 18 do 25
rokov) > -10%. Tieto kritéria neinferiornosti boli splnené.

Tabul’ka 4: Upraveny pomer geometrickej strednej hodnoty analyzy mikroneutralizacie
tykajucej sa titrov neutraliza¢nych protilitok proti virusu SARS-CoV-2 divokého typu v 35. deni
celkovo a podla vekovej skupiny (sibor na analyzu PP-IMM)’

Pediatrické Hlavna §tudia u .
rozsirenie (12 az 17 dospelych (18 az 25 12217 rok,()v
i x , rokov) rokov) v porovnani s
Analyza Casovy bod _ _ 18 az 25 rokov
N =390 N =416
GMT GMT GMR
95 % IS? 95 % IS? 95 % IS?
Mikroneutralizacia 35. den (14 3859,6 2633,6 1,46
(1/riedenie) dni od (3422,8;4352,1) (2 388,6; 2 903,6) (1,25;1,71)}
podania 2.
davky)

Skratky: ANCOV A = analyza kovariancie; IS = interval spolahlivosti; GMR = pomer GMT, ktory je definovany ako pomer
2 GMT na porovnanie 2 kohort podl'a veku; GMT = geometricky priemer titrov; LLOQ = lower limit of quantitation =
dolny limit vy¢islenia; MN = mikroneutralizacia; N = pocet G€astnikov v stibore na prislusnt analyzu PP-IMM v kazdej
Casti klinického skusania s neabsentujucou odpoved’ou pri kazdej navsteve; PP-IMM = imunogenicita podl'a protokolu;
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrom koronavirus 2.

! Tabul’ka zahttia iba u¢astnikov v skupine s Gi¢innou o¢kovacou latkou.

2 Vykonali sa ANCOVA s kohortou podl'a veku ako hlavny u¢inok a vychodiskové neutralizaéné protilatky v MN analyze
ako kovariat na ziskanie odhadu GMR. Jednotlivé hodnoty odpovede zaznamenané ako nedosahujuce LLOQ boli
nastavené ak poloviéné LLOQ.

3 Predstavuje (nl, n2) populécie definované ako:
nl = pocet ucastnikov v hlavnej §tadii u dospelych (18 az 25 rokov) s neabsentujucim vysledkom neutralizaénych
protilatok
n2 = pocet ucastnikov v pediatrickom rozsireni (12 az 17 rokov) s neabsentujicim vysledkom neutraliza¢nych protilatok

Stidia 2 (2019nCoV-302)

Stadia 2 bola multicentricka, randomizovana, pre pozorovatel'ov zaslepend, placebom kontrolovana
Studia fazy 3 na ucastnikoch vo veku 18 az 84 rokov prebiehajtica v Spojenom kral'ovstve. Po zaradeni
boli ucastnici stratifikovani podl'a veku (18 az 64 rokov, 65 az 84 rokov) do skupiny s Nuvaxovidom
alebo placebom. Zo §tudie boli vyli¢eni ucastnici, ktori mali vyrazne narusent imunitu z dévodu
ochorenia sposobujiceho imunitni nedostatocnost’, aktualnej diagnozy ¢i liecby rakoviny,
autoimunitného ochorenia/stavu, dostavali dlhodobt imunosupresivnu liecbu alebo uzivali
imunoglobulin alebo produkty vyrobené z krvi pocas predchadzajicich 90 dni, mali poruchu krvacania
alebo nepretrzite uzivali antikoagulancia, mali v anamnéze alergické reakcie a/alebo anafylaxiu, boli
tehotné alebo mali v anamnéze laboratorne potvrdeny COVID-19. Zaradeni boli uc€astnici s klinicky
stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyzaduje vyznamna zmenu v lieCbe
alebo hospitalizaciu z ddvodu zhor$enia ochorenia pocas 4 tyzdiiov pred zaradenim. Ugastnici so
znédmou stabilnou infekciou HIV, virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV)
neboli zo Stidie vyluceni.

Zarad’ovanie do $tidie bolo dokon&ené v novembri 2020. Uastnici boli d’alej sledovani podas 12
mesiacov od primarneho cyklu ockovania s cielom vyhodnotit’ bezpecnost’ a uc¢innost’ proti ochoreniu
COVID-109.

Stbor na analyzu primarnej uc¢innosti (PP-EFF) zahtiial 14 039 uc¢astnikov, ktori dostali bud’
Nuvaxovid (n=7 020), alebo placebo (n=7 019), dostali dve davky (1. davka v 0. den, 2. davka

v mediane 21. den (IQR 21 — 23 dni], rozsah 16 — 45 dni), nedoslo u nich k odchylke od protokolu,
ktora by ich zo suboru vylu¢ovala, a neobjavil sa u nich dékaz o infekcii SARS-CoV-2 pocas 7 dni po
druhej davke (Tabulka 5).
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Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V subore na analyzu PP-EFF pre Gc¢astnikov, ktori dostali
Nuvaxovid, bol median veku 56,0 roka (rozsah: 18 az 84 rokov), 72 % (n=5 067) bolo vo veku 18 az
64 rokov a 28 % (n=1 953) vo veku 65 az 84 rokov, 49 % bolo zien, 94 % bolo belochov, 3 %

Azij cov, 1 % malo viacero ras, < 1 % bolo ¢ernochov alebo Afroamericanov a < 1 % bolo Hispancov
alebo Latinskoamerianov, 45 % malo aspoii jedno pridruzené ochorenie.

Tabul’ka 5: Analyza u¢innosti o¢kovacej latky proti ochoreniu COVID-19 potvrdenému PCR s
nastupom najmenej 7 dni po druhom ockovani — (populacia PP-EFF): Studia 2 (2019nCoV-
302)

Nuvaxovid (Original, wuhansky Placebo
kmeii)
Miera Miera % ucinnost’
Ucastni | Pripady | vyskytuza | Ucastnici | Pripady vyskytu za ockovacej
Podskupina ci COVID- roknal N COVID- | roknal000 latky
N 19 000 Pudi’ 19 Pudi’ 95 % IS)
n (%) n (%)
Primarny ukazovatel’ u¢innosti
Vsetci 89,7 %
Géastnici 7020 10(0,1) 6,53 7019 96 (1,4) 63,43 (80,2, 94,6)%3

Analyzy primarneho ukazovatel’a ic¢innosti v podskupinach

Vek 18 az 89,8 %
64 rokon 5067 | 9(0.2) 12,30 5062 | 87(L7) 120,22 (197, 0497
Vek 65 az 88,9 %

2 2 2
84 rokov 1953 | 1(0,10) 1957 | 9(09) 202,997

! Priemern4 miera vyskytu ochorenia za rok u 1 000 l'udi.

2 Na zaklade log-linedrneho modelu vyskytu s pouzitim modifikovanej Poissonove;j regresie s logaritmickou link funkciou,
liecebnou skupinou a vrstvou (vekova skupina a spojend oblast’) ako fixnymi efektami a robustnou chybovou odchylkou
[Zou 2004].

3 Splnené primarne kritérium ukazovatel'a u€innosti pre ispech so spodnym hrani¢nym intervalom spol’ahlivosti (LBCI) >
30 %, ucinnost’ bola potvrdena v predbeznej analyze.

# Na zéklade Clopperovho-Pearsonovho modelu (v désledku malého poétu udalosti) boli 95 % IS vypo&itané pomocou
presnej binomickej Clopperovej-Pearsonovej metddy upravenej s oh'adom na celkovy ¢as sledovania.

Tieto vysledky zodpovedaju zaradeniu so Stidie, ktoré sa vykonalo v ¢asovom obdobi, ked’ v
Spojenom kralovstve cirkuloval variant B.1.1.7 (alfa). Identifikacia variantu alfa bola zalozena na
zlyhani detekcie cielového génu S pomocou PCR. Udaje boli k dispozicii pre 95 zo 106
zaznamenanych pripadov COVID-19 (90 %). Z nich bolo 66 z 95 (69 %) identifikovanych ako variant
alfa a ostatné pripady boli klasifikované ako iné ako alfa.

V subore na analyzu PP-EFF neboli u 7 020 tcastnikov dostavajicich Nuvaxovid hlasené ziadne
pripady zavazného ochorenia COVID-19 v porovnani so 4 pripadmi zavazného ochorenia COVID-19
hlasenymi u 7 019 Gc¢astnikov dostavajucich placebo.

Vedlajsia studia so subeznym poddavanim registrovanej ockovacej latky proti sezonnej chripke
Celkovo bolo 431 ucastnikov ockovanych subezne inaktivovanymi sezénnymi ockovacimi latkami
proti chripke, pricom 217 ucastnikov vedl'ajsej Studie dostalo Nuvaxovid a 214 dostalo placebo.
Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V stbore na analyzu imunogenicity podla protokolu (PP-
IMM) bol u tc¢astnikov, ktori dostali Nuvaxovid (n = 191), median veku 40 rokov (rozsah: 22 az 70
rokov), 93 % (n = 178) bolo vo veku 18 az 64 rokov a 7 % (n = 13) vo veku 65 az 84 rokov, 43 % bolo
zien, 75 % bolo belochov, 23 % malo viacero ras alebo boli z etnickych mensin a 27 % malo aspon
jedno pridruzené ochorenie. Subezné podavanie nemalo za nasledok Ziadnu zmenu imunitnej
odpovede na ockovacie latky proti chripke meranych testom inhibicie hemaglutinacie (HAI).
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Pozorovalo sa 30 % znizenie protilatkovych odpovedi na Nuvaxovid hodnotenych testom anti-spike
IgG s mierami sérokonverzie podobnymi ako u ucastnikov, ktori nedostali sibezni o¢kovaciu latku
proti chripke (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Studia 3 (2019nCoV-501)

Stadia 3 bola multicentricka, randomizovana, pre pozorovatelov zaslepena, placebom kontrolovana
Studia fazy 2a/b na HIV-negativnych tc¢astnikoch vo veku 18 az 84 rokov a u 0sob zijucich s HIV
(PLWH) vo veku 18 az 64 rokov prebiehajuca v Juhoafrickej republike. Osoby definované ako PLWH
boli zdravotne stabilné (bez oportunnych infekcii), dostavali vysoko aktivnu a stabilnt
antiretrovirusovu liecbu a mali virusovu zataz HIV-1 <1 000 képii/ml.

Zarad’ovanie do $tudie bolo dokon¢ené v novembri 2020.

Stbor na analyzu primarnej u€innosti (PP-EFF) zahimnal 2 770 tcastnikov, ktori dostali bud’
Nuvaxovid (n=1 408), alebo placebo (n=1 362), dostali dve davky (1. davka v 0. den, 2. davka v 21.
deii), nedoslo u nich k odchylke od protokolu, ktora by ich zo stiboru vylucovala, a neobjavil sa u nich
dokaz o infekcii SARS-CoV-2 pocas 7 dni po druhej davke.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali
Nuvaxovid, a tymi, ktori dostali placebo. V subore na analyzu PP-EFF pre G¢astnikov, ktori dostali
Nuvaxovid, bol median veku 28 rokov (rozsah: 18 az 84 rokov), 40 % bolo zien, 91 % bolo
¢ernochov/Afroamericanov, 2 % belochov, 3 % malo viacero ras, 1 % bolo Azijcov a 2 % Hispancov
alebo Latinskoameri¢anov, 5,5 % bolo HIV-pozitivnych.

Celkovo 147 symptomatickych miernych, stredne zavaznych alebo zavaznych pripadov ochorenia
COVID-19 u vsetkych dospelych tcastnikov, seronegativnych (na SARS-CoV-2) pri vychodiskovom
stave, bolo podrobenych uplnej analyze (stibor na analyzu PP-EFF) primarneho ukazovatel'a
ucinnosti, pricom 51 (3,62 %) pripadov bolo pri Nuvaxovide a 96 (7,05 %) pripadov pri placebe.
Vysledna u¢innost’ Nuvaxovidu bola 48,6 % (95 % IS: 28.,4; 63,1).

Tieto vysledky zodpovedaju zaradeniu do Studie, ktoré sa vykonalo v ¢asovom obdobi, ked’ v
Juhoafrickej republike cirkuloval variant B.1.351 (beta).

Posiliujuca davka

Imunogenicita u ucastnikov vo veku 18 rokov a starsich

Stidia 2019nCoV-101, 2. ¢ast

Bezpecnost’ a imunogenicita posilnujicej davky Nuvaxovidu podanej ako posilitujica davka u
zdravych dospelych ucastnikov vo veku od 18 do 84 rokov, ktori boli vo vychodiskovom stave
séronegativni na SARS-CoV-2 bola hodnotena v prebiehajucej randomizovanej, placebom
kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej klinickej stadii fazy 2 (klinické skiSanie 2019nCoV-101,
2. ¢ast’). Celkovo 254 ucastnikom (cely subor na analyzu) boli podané dve davky Nuvaxovidu (0,5
ml, 5 mikrogramov s 3-tyzdiiovym ¢asovym odstupom) v ramci primarneho vakcina¢ného cyklu.
Podskupine 104 ucastnikov bola podana posiliiujica davka Nuvaxovidu priblizne po 6 mesiacoch od
podania 2. davky primarneho cyklu. Podanie jednorazovej posiliiujucej davky Nuvaxovidu malo za
nasledok priblizne 96-nasobné zvysenie hladiny neutralizacnych protilatok z GMT 63 pred
posilnujicou davkou (189. den) na GMT 6023 po podani posiliujicej davky (217. den) a priblizne
4,1-ndsobny narast oproti vrcholu GMT 1470 (14 dni po podani 2. davky).

Stidia 2019nCoV-101

Stadia 3 bola randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatela zaslepena klinicka $tadia fazy
2a/b, v ktorej sa hodnotila bezpecnost’ a imunogenicita posilitujucej davky u zdravych dospelych
ucastnikov vo veku od 18 do 84 rokov bez pritomnosti HIV a u zdravotne stabilizovanych osob
PLWH vo veku od 18 do 64, ktori boli vo vychodiskovom stave séronegativni na SARS-CoV-2.
Celkovo 1173 tc¢astnikom (subor analyzy PP-IMM) bola podana posiliiujaca davka Nuvaxovidu
priblizne po 6 mesiacoch od dokoncenia priméarneho cyklu Nuvaxovidu (201. denl). Preukazalo sa
priblizne 52-nasobné zvysenie hladiny neutraliza¢nych protilatok z GMT 69 pred posiliiujicou davkou
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(201. den) na GMT 3600 po podani posiliiujicej davky (236. den) a priblizne 5,2-nasobny narast
oproti vrcholu GMT 694 (14 dni po podani 2. davky).

Bezpecnost’ a imunogenicita oCkovacich latok proti ochoreniu COVID-19 podanych ako posiliiujice
davky po dokonceni primarneho vakcinacného cyklu inou schvéalenou ockovacou latkou proti
ochoreniu COVID-19 sa hodnotila v nezavislej §tadii v Spojenom kralovstve (UK).

V nezévislej, multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej $tadii fazy 2 iniciovanej skuSajiicim
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) sa skimala imunogenicita posiliiujiicej davky u dospelych
0s06b vo veku od 30 rokov bez laboratérne potvrdenej infekcie virusom SARS-CoV-2 v anamnéze.
Nuvaxovid bol podany najmenej 70 dni po dokonceni primarneho vakcina¢ného cyklu ChAdOx1
nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) alebo najmenej 84 dni po dokonceni primarneho vakcina¢ného cyklu
BNT162b2 (Pfizer—BioNTech). Titre neutralizaénych protilatok merané analyzou divokého typu
virusu boli hodnotené 28 dni po podani posilitujucej davky. V ramci skupiny, ktorej bolo pridelené
podavanie Nuvaxovidu, 115 ucastnikov absolvovalo dvojdavkovy primarny cyklus ChAdOx1 nCov-
19 a 114 ucastnikov absolvovalo dvojdavkovy primarny cyklus BNT162b2 pred podanim
jednorazovej posilitujucej davky (0,5 ml) Nuvaxovidu. Po podani Nuvaxovidu (Original, wuhansky
kmen) sa preukdzalo posilnenie bez ohl'adu na ockovaciu latku podanti pri primarnej vakcinacii.

Posilniovacia davka u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov

Uginnost’ posiliiovacej davky Nuvaxovidu u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov je odvodena
z udajov poliliiovacich davok vakciny zozbieranych u dospelych v §tadiach 2019nCoV-101
a2019nCoV-501, pretoze sa preukazalo, ze Nuvaxovid vyvolava porovnatel'ni imunitnt reakciu
a ucinnost’ po primarnom cykle u dospievajtcich a dospelych, a schopnost’ posilnenia vakcinou
vyvolanej imunitnej reakcie, aka sa preukazala u dospelych.

Populacia star§ich 0os6b

Nuvaxovid bol hodnoteny u 0sdb vo veku 18 rokov a starich. Uginnost’ Nuvaxovidu bola
konzistentna u star§ich osdb (= 65 rokov) a mladsich osob (18 az 64 rokov) u primarneho cyklu.

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s Nuvaxovidom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani, lokalne;j
tolerancie a reproduk¢nej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Genotoxicita a karcinogenita

S adjuvans Matrix-M sa vykonali in vitro Studie genotoxicity. Bolo preukézané, ze adjuvans nie je
genotoxicky. Studie karcinogenity neboli vykonané. Karcinogenita sa neo¢akava.

Reprodukéna toxicita

Stadia vyvinovej a reprodukéne;j toxicity sa vykonala na samiciach potkanov, ktorym sa podali $tyri
intramuskularne davky (dve pred parenim, dve pocas gestacie) po 5 mikrogramov proteinu rS virusu
SARS-CoV-2 (priblizne 200-nasobne viac ako v davke 5 mikrogramov u I'udi po uprave s ohl'adom na
telesni hmotnost’) s 10 mikrogramami adjuvans Matrix-M (priblizne 40-nasobne viac ako v davke 50
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mikrogramov u 'udi po uprave s ohl'adom na telesni hmotnost’). Nepozorovali sa Ziadne neziaduce
ucinky suvisiace s o¢kovacou latkou na fertilitu, graviditu/laktaciu ani vyvoj embrya/plodu a
potomstva az do 21. dila po narodeni.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogenfosfore¢nan sodny heptahydrat
dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat
chlorid sodny

polysorbat 80

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
voda na injekcie

Adjuvans (Matrix-M)

cholesterol

fosfatidylcholin (all-rac-a-tokoferol)
dihydrogenfosfore¢nan draselny
chlorid draselny
hydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat
chlorid sodny

voda na injekcie

Pre adjuvans: pozri aj ¢ast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi ani riedit’.
6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

12 mesiacov pri teplote 2 °C az 8 °C, chranené pred svetlom.

Preukazalo sa, Ze neotvorena ockovacia latka Nuvaxovid XBB.1.5 je stabilna najviac 12 hodin pri
teplote 25 °C. Skladovanie pri teplote 25 °C nie je odpori¢anou podmienkou skladovania ani
prepravy, ale moze sluzit’ ako zaklad pri rozhodovani o pouziti v pripade do¢asnych teplotnych
odchylok pocas

12-mesacného skladovania pri teplote 2 °C az 8 °C.

Prepichnuta injekéna liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C alebo 6 hodin pri izbovej teplote (najviac 25 °C) od ¢asu prvého prepichnutia ihlou po podanie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa po prvom otvoreni (prvom prepichnuti ihlou) musi o¢kovacia latka
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za Casy a podmienky uchovavania pocas pouzivania
zodpoveda pouzivatel, a nesmu prekrocit’ 12 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 6 hodin pri izbovej
teplote (najviac 25 °C).

36



6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovévajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkové injekéné liekovky

S-davkova injekcna liekovka

2,5 ml disperzie v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (brémbutylova guma) a hlinikovym
krytom s modrym plastovym odklapacim vieckom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5 davok po 0,5 ml.

Velkost balenia: 2 viacdavkové injekéné liekovky alebo 10 viacdavkovych injekénych liekoviek
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie a podavanie

S touto ockovacou latkou musi manipulovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickych technik,
aby sa zabezpecila sterilita kazdej davky.

Priprava na pouzitie
e Ockovacia latka sa dodava pripravena na pouZitie.

e Neotvorend ockovacia latka sa ma uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C vo vonkajsej Skatuli na
ochranu pred svetlom.

e Bezprostredne pred pouzitim vyberte injek¢nu liekovku s ockovacou latkou zo Skatule v
chladnicke.

e Zaznamenajte datum a Cas likvidacie na oznacenie injekénej liekovky. Pouzite do 12 hodin od
prvého prepichnutia.

Kontrola injekcnej liekovky
e Viacdavkovu injekénu liekovku jemne krazivym pohybom premiesajte pred kazdym
natiahnutim davky a medzi jednotlivymi natiahnutiami. Nepretrepavajte.

e Kazda viacdavkova injek¢nd liekovka obsahuje bezfarebnu az mierne ZIta, ¢iru az mierne
opalizujtcu disperziu bez vidite'nych castic.

e Pred podanim vizualne skontrolujte obsah injekénej lickovky, ¢i neobsahuje viditeI'né Castice
a/alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Nepodavajte ockovaciu latku, ak je pritomny niektory z
tychto javov.

Podanie ockovacej latky

o Kazda injek¢na lickovka obsahuje maly nadbytok, aby sa zabezpecilo, Ze z kazdej injek¢nej
liekovky sa bude dat’ extrahovat’ plnych 5 davok (z 2,5 ml injekénej lickovky) po 0,5 ml.
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o Kazda 0,5 ml davka sa natiahne do sterilnej ihly a sterilnej strickacky a poda sa
intramuskularnou injekciou, najlepsie do deltového svalu ramena.

e Nemiesajte ockovaciu latku v tej istej striekacke so zZiadnymi inymi oCkovacimi
latkami ani liekmi.

e Nespijajte nadbytoéné ockovacie latky z viacerych injekénych liekoviek.

Skladovanie po prvom prepichnuti ihlou
e Otvorent injek¢nu lickovku uchovavajte pri teplote od 2 °C do 8 °C najviac 12 hodin alebo pri
izbovej teplote (najviac 25 °C) najviac 6 hodin po prvom prepichnuti, pozri Cast’ 6.3.

Likvidacia
e Ak sa tato ockovacia latka nepouzije do 12 hodin pri skladovani pri teplote od 2 °C do 8 °C
alebo 6 hodin pri skladovani pri izbovej teplote po prvom prepichnuti injekénej liekovky,
zlikvidujte ju, pozri Cast’ 6.3.

Sposob likvidacie
e Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138

Jevany, 28163
Cesko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1618/006 10 viacdavkovych injekénych liekoviek (5 davok v kazdej injek¢nej liekovke)
EU/1/21/1618/008 2 viacdavkové injekené liekovky (5 davok v kazdej injekénej liekovke)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembra 2021
Déatum posledného predlzenia registracie: 03. oktobra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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