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 injek¢éna disperzia

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injekéna liekovka obsahujuca 10 davok po 0,5 ml.

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 (kvilaja mydlova).

* vyrobené technologiou rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému
v hmyzej bunkovej linii, ktora je odvodena z buniek St9 druhu Spodoptera frugiperda (sivkavec).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekéna disperzia (injekcia).

Disperzia je bezfarebna az mierne ZlIta, Cira az mierne opalizujuca (pH 7,2).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nuvaxovid je indikovany na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného
virusom SARS-CoV-2 u 0s6b vo veku 18 rokov a starsich.

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt v stlade s oficialnymi odporac¢aniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Osoby vo veku 18 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).

Nie su k dispozicii ziadne Gdaje o zamenitel'nosti Nuvaxovidu s inymi ockovacimi latkami proti
ochoreniu COVID-19 na dokoncenie primarneho o¢kovacieho cyklu. Osoby, ktoré dostali prva davku

Nuvaxovidu, maji dostat’ druht davku Nuvaxovidu na dokonéenie oc¢kovacieho cyklu.

Pediatricka populdcia



Bezpecnost’ a i¢innost’ Nuvaxovidu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

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

Sposob 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 ockovacimi latkami ani
liekmi.

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

Pokyny tykajice sa zaobchadzania s o¢kovacou latkou a jej likvidacie, pozri ¢ast’ 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

Sledovatel'nost’

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

Precitlivenost’ a anafylaxia

Pri o¢kovacich latkach proti ochoreniu COVID-19 boli hlasené udalosti anafylaxie. V pripade
anafylaktickej reakcie po podani o¢kovacej latky ma byt vzdy okamzite dostupné vhodné lekarske
osetrenie a dohl’ad.

Po oc¢kovani sa odporuca dokladné pozorovanie po dobu aspon 15 minut. Druha davka ockovacej
latky sa nema podavat’ osobam, u ktorych sa vyskytla anafylaxia po prvej davke Nuvaxovidu.

Reakcie suvisiace s uzkost'ou

V suvislosti s o¢kovanim sa ako psychogénna odpoved’ na vpich ihly m6zu 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.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa musi odlozit’ u 0sdb zavaznym aktnym ochorenim s horuc¢kou alebo akutnou infekciou.
Pritomnost’ miernej infekcie a/alebo nizkej horuc¢ky nema byt dovodom na odlozenie ockovania.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma oc¢kovacia latka podavat’ s opatrnost'ou u 0sob
dostavajtcich antikoagula¢n lie¢bu alebo u 0s6b 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 systémom

Ucinnost, bezpecnost’ a imunogenicita ockovacej latky sa hodnotili u obmedzeného poétu osob s
oslabenym imunitnym systémom. U¢innost’ Nuvaxovidu méze byt niz§ia u 0sob s potlacenou
imunitou.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia uéinnosti o¢kovacej latky

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

Pomocné latky

Sodik

Tato ockovacia 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 na 0,5 ml, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie Nuvaxovidu s inaktivovanymi o¢kovacimi latkami proti chripke bolo hodnotené u
obmedzeného poctu ucastnikov v prieskumnom vedlajSom klinickom skii$ani, pozri Cast’ 4.8 a cast’

5.1.

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

Subezné podavanie Nuvaxovidu s inymi o¢kovacimi 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 Gi¢inky na graviditu, embryofetalny vyvin, porod alebo

postnatalny vyvin, pozri ¢ast’ 5.3.

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

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Nuvaxovid vylucuje do l'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 ucinky uvedené v Casti 4.8 ,,Neziaduce ucinky* v§ak mézu docasne ovplyvnit’ schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ Nuvaxovidu bola hodnotena v predbeznej analyze spojenych udajov z 5 prebiehajticich
klinickych skusani vykonanych v Australii, Juhoafrickej republike, Spojenom kral'ovstve, Spojenych
Statoch americkych a Mexiku. V ¢ase analyzy dostalo spolu 49 950 ucastnikov vo veku 18 rokov a
star§ich najmenej jednu davku 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 %) uastnikov dokoncilo viac ako 2 mesiace d’al§ieho sledovania po 2.
davke.

Na zaklade spojenych tidajov o reaktogenite, ktoré zahriiaju Gcastnikov vo veku 18 rokov a starSich
zaradenych do dvoch stadii fazy 3, ktori dostali aspon jednu davku Nuvaxovidu (n = 19 898) alebo
placeba (n = 10 454), boli najcastej$imi neziaducimi reakciami citlivost’ v mieste vpichu (75 %),
bolest’ v mieste vpichu (62 %), unava (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 nizs§im pre lokalne udalosti a 1 deii alebo niz§im pre
systémové udalosti po o¢kovani.

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 nevol'nosti 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 ui¢astnikom v
ten isty deni ako 1. davka Nuvaxovidu (n =217) alebo placeba (n = 214) do deltového svalu ramena na
opacnej strane u 431 Gcastnikov zaradenych do prieskumnej vedl'ajsej stadie fazy 3 (2019nCoV-302).
Frekvencia lokalnych a systémovych neziaducich reakcii v populacii vedlajsej studie chripky bola
vyssia ako v populacii hlavnej stadie po 1. davke u pacientov dostavajucich Nuvaxovid aj placebo.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii st uvedené nizsie podl'a nasledujucich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (>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.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie z klinickych skiisani s Nuvaxovidom



v koncatine

Trieda Velmi casté Casté Menej ¢asté (>1/1 | Zriedkav | Vel’'mi Nezname:
organovych (=1/10) (>1/100 az 000 az é zriedkayv z
systémov <1/10) <1/100) =1/10 é dostupny
000 az | <1/10 000 | ch udajov
<1/1 000)
Poruchy krvi Lymfadenopatia
a lymfatického
systému
Poruchy Bolest’
nervového hlavy
systému
Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy Nevolnost’
gastrointestinaln | alebo
eho traktu vracanie®
Poruchy koze Vyrazka
a podkozného Erytém
tkaniva Pruritus
Zihl'avka

Poruchy Myalgia®
kostrovej a Artralgia®
svalovej stistavy
a spojivového
tkaniva
Celkové Citlivost v | Zacervenani | Pruritus v mieste
poruchy mieste e v mieste vpichu
a reakcie vpichu® vpichu**
Vv mieste Bolest' v Opuch v
podania mieste mieste

vpichu? vpichu?

Unava® Pyrexia®

Malatnost™® | Zimnica

Bolest’

a Vyssie frekvencie tychto udalosti boli pozorované po druhej davke.

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

¢ Tento pojem zahrnia zacervenanie v mieste vpichu aj erytém v mieste vpichu (¢asty).

Opis vybranvch neziaducich reakcii

V klinickych skuSaniach 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 oc¢kovani.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 odporuc¢a monitorovanie
zivotnych funkcii a pripadna symptomaticka liecba.




5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ockovacia latka, iné virusové ockovacie latky, ATC kod: J07BX03
Nuvaxovid sa skladé z purifikovaného rekombinantného ,,spike® (S) proteinu virusu SARS-CoV-2
plnej dlzky, ktory je stabilizovany vo svojej predfiiznej konformacii. Pridanie adjuvantu Matrix-M na
baze saponinu ulahcuje aktivaciu buniek vrodeného imunitného systému, ¢o zvysuje rozsah imunitne;j
odpovede Specifickej pre protein S. Tieto dve zlozky oc¢kovacej latky vyvolavaji imunitni odpoved’
B-buniek a T-buniek na protein S, a to vratane neutralizujacich protilatok, ktoré mozu prispievat k

ochrane pred ochorenim COVID-19.

Klinicka a¢innost’

Klinicka u¢innost’, bezpecnost’ a imunogenicita Nuvaxovidu sa hodnotia v dvoch hlavnych, placebom
kontrolovanych stadiach fazy 3: stidia 1 (2019nCoV-301) prebiehajuca v Severnej Amerike a stadia 2
(2019nCoV-302) prebiehajuca v Spojenom kralovstve, a v studii fazy 2a/b: stidia 3 prebiehajica

v Juhoafrickej republike.

Stidia 1 (2019nCoV-301)

Studia 1 je prebiehajuca, multicentricka, randomizovand, pre pozorovatelov zaslepend, placebom
kontrolovana $tudia fazy 3 na tcastnikoch vo veku 18 rokov a star§ich prebiehajuca v Spojenych
Statoch americkych a Mexiku. Po zaradeni boli ucastnici stratifikovani podl'a veku (18 az 64 rokov a >
65 rokov) a zaradeni v pomere 2 : 1 do skupiny s Nuvaxovidom alebo placebom. Zo studie boli
vyliceni ucastnici, ktori mali vyrazne narusent imunitu z dovodu ochorenia spdsobujiuceho imunitni
nedostato¢nost’ alebo chemoterapie pri aktivnej rakovine, dostavali dlhodobu imunosupresivnu liecbu
alebo uzivali imunoglobulin alebo produkty vyrobené z krvi pocas predchadzajucich 90 dni, boli
tehotné alebo doj¢ili, alebo mali v anamnéze laboratérne potvrdeny COVID-19. Ugastnici s klinicky
stabilnym pridruzenym ochorenim boli do §tiidie zaradeni, rovnako ako ucastnici s dostato¢ne
kontrolovanou infekciou HIV.

Zaradenie dospelych do $tidie bolo dokonéené vo februari 2021. Ugastnici buda d’alej sledovani pocas
24 mesiacov od druhej davky s cielom vyhodnotit’ bezpeénost’ a i¢innost’ proti ochoreniu COVID-19.
Po zhromazdeni dostato¢nych udajov o bezpecnosti na podporu ziadosti o registraciu vakciny na
nadzové pouzitie boli pociatoéni 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 ucastnikom bola ponuknutd moznost’
pokracovat’ v d’alSom sledovani v ramci Stadie.

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

8 140), dostali dve davky (1. davka v 0. den, 2. davka v 21. den, median 21 dni [medzikvartilové
rozpitie IQR 21 — 23 dni], rozsah 14 — 60 dni), nedoslo u nich k odchylke od protokolu, ktora by ich
zo stboru 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 stibore na analyzu PP-EFF bol u G¢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 % ¢ernochov alebo Afroameri¢anov, 6 %
americkych indianov (vratane pévodnych obyvatel'ov Ameriky) alebo pévodnych obyvatel'ov 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
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bola pritomna u 16 493 (95 %) Gcastnikov. K pridruzenym ochoreniam patrili: obezita (index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?), chronické ochorenie pluc, 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 pridruzeného ochorenia) alebo vek
< 65 rokov s pridruzenym ochorenim a/alebo so Zivotnymi alebo pracovnymi podmienkami, ktoré
zahfiaji znamu Castu expoziciu virusu SARS-CoV-2 alebo husto zal'udnenym priestorom.

Pripady ochorenia COVID-19 boli potvrdené polymerazovou retazovou reakciou (PCR) v centrdlnom
laboratériu. U€innost’ o¢kovacej latky je uvedena v tabulke 2.

Tabul’ka 2: Uéinnost’ ofkovacej latky proti ochoreniu COVID-19 potvrdenému PCR s nastupom
od 7 dni po druhom ockovani' — sibor na analyzu PP-EFF, §tadia 2019nCoV-301

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

! Uginnost’ otkovacej latky (VE) hodnotena u Gi¢astnikov bez zdvaznych odchylok od protokolu, ktori su séronegativni (pre
SARS-CoV-2) vo vychodiskovom stave a nemaju laboratérne potvrdent aktualnu infekciu SARS-CoV-2 s nastupom
priznakov do 6 dni po druhej davke a ktori dostali kompletny predpisany rezim ski$anej o¢kovacej latky.

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

3 Na zaklade log-linearneho 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).

4 Splnené kritérium primarneho ukazovatela u¢innosti pre tispech so spodnym hrani¢nym intervalom spolahlivosti (LBCI)
> 30 % v planovanej primarnej potvrdzujlicej analyze.

Ucinnost otkovacej 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¢ Gc¢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 zavazného priebehu ochorenia COVID-19 (napr. BMI > 30 kg/m*chronické
ochorenie pl'uc, diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne ochorenie a chronické ochorenie obli¢iek).

Vysledky u¢innosti zodpovedaju zaradeniu ticastnikov do Studie prebiehajucemu v casovom obdobi,
kedy v oboch krajinach (USA a Mexiko), kde sa §tiidia uskutocnila, 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 vyvolavajiice obavy alebo varianty zaujmu. NajéastejSie
identifikované varianty vyvolavajuce obavy boli: alfa s 31/61 pripadmi (51 %), beta (2/61, 4 %) a
gama (2/61, 4 %), zatial’ Co najCastejSimi variantmi zaujmu boli iota s 8/61 pripadmi (13 %) a epsilon
(3/61, 5 %).

Stidia 2 (2019nCoV-302)
Stadia 2 je prebichajica, multicentricka, randomizovana, pre pozorovatel'ov zaslepena, placebom
kontrolovana $tudia fazy 3 na ucastnikoch vo veku 18 az 84 rokov prebiehajica v Spojenom
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kralovstve. Po zaradeni boli Gi¢astnici stratifikovani podl'a veku (18 az 64 rokov, 65 az 84 rokov) do
skupiny s Nuvaxovidom alebo placebom. Zo studie boli vyluceni Gi¢astnici, ktori mali vyrazne
narusentl imunitu z dovodu ochorenia spdsobujuceho imunitnu nedostatoc¢nost, aktualnej diagndzy ¢i
liecby rakoviny, autoimunitného ochorenia/stavu, dostavali dlhodobt imunosupresivnu lie¢bu alebo
uzivali imunoglobulin alebo produkty vyrobené z krvi pocéas predchadzajiicich 90 dni, mali poruchu
krvacania alebo nepretrzite uzivali antikoagulancia, mali v anamnéze alergické reakcie a/alebo
anafylaxiu, boli tehotné alebo mali v anamnéze laboratérne potvrdeny COVID-19. Zaradeni boli
ucastnici s klinicky stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyzaduje vyznamnui
zmenu v lie¢be alebo hospitalizaciu z dovodu zhorsenia ochorenia pocas 4 tyzdiov pred zaradenim.
Ucastnici so znamou stabilnou infekciou HIV, virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy
B (HBV) neboli zo stadie vyluceni.

Zarad’ovanie do $tidie bolo dokontené v novembri 2020. Utastnici sa d’alej sledujii pocas 12
mesiacov od primarneho cyklu o¢kovania s ciel'om vyhodnotit’ bezpe¢nost’ a u€innost’ proti ochoreniu

COVID-19.

Subor na analyzu primarnej u¢innosti (PP-EFF) zahrnal 14 039 tcéastnikov, 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. defi (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 dékaz 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 Gcastnikov, 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 aspoii jedno pridruzené ochorenie.

Tabul’ka 3: 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 Placebo
Miera Miera
Ugkastnici | Pripady | vyskytuza | Uastnici | Pripady vyskytu za % ucinnost’
N COVID- rok na 1 N COVID- | rokna1000 ockovacej
Podskupin 19 000 Pudi! 19 Pudi’ latky
a n (%) n (%) 95 % IS)
Primarny ukazovatel’ u¢innosti
Vietci 89,7 %
castnici 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, 94,97
Vek 65 az 88,9 %
2 2 s

84 rokov 1953 1 (0,10) --- 1957 9(0,9) --- (202,997

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

2 Na zéklade log-linearneho modelu vyskytu s pouzitim modifikovanej Poissonovej regresie s logaritmickou link funkciou,

lie¢ebnou skupinou a vrstvou (vekova skupina a spojené oblast)) ako fixnymi efektami a robustnou chybovou odchylkou

[Zou 2004].

3 Splnené primarne kritérium ukazovatel'a i¢innosti pre tispech so spodnym hrani¢nym intervalom spolahlivosti (LBCI) >

30 %, ucinnost bola potvrdena v predbeznej analyze.

4 Na zaklade Clopperovho-Pearsonovho modelu (v désledku malého poctu udalosti) boli 95 % IS vypocitané pomocou

presnej binomickej Clopperovej-Pearsonovej metddy upravenej s ohl'adom na celkovy ¢as sledovania.




Tieto vysledky zodpovedaji zaradeniu so $tudie, ktoré sa vykonalo v ¢asovom obdobi, ked’ v
Spojenom kralovstve cirkuloval variant B.1.17 (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 dostavajucich Nuvaxovid hlasené ziadne
pripady zavazného ochorenia COVID-19 v porovnani so 4 pripadmi zavazného ochorenia COVID-19
hlasenymi u 7 019 uéastnikov dostavajucich placebo.

Vedlajsia studia so suibeznym poddvanim registrovanej ockovacej ldtky proti sezonnej chripke
Celkovo bolo 431 ucastnikov ockovanych subezne inaktivovanymi sezénnymi o¢kovacimi latkami
proti chripke, pricom 217 ucastnikov vedl'ajsej studie dostalo Nuvaxovid a 214 dostalo placebo.
Primarna populacia na analyzu imunogenicity vo vedl'ajsej stadii s ockovacou latkou proti sezénnej
chripke (0znacovana ako subor na analyzu imunogenicity podl'a protokolu [PP-IMM)]) zahriala 381
ucastnikov, ktori dostali bud’ Nuvaxovid (n = 191), alebo placebo (n = 190), dostali dve davky

(1. davka v 0. den 0, 2. davka v mediane 21 dni (IQR 21 — 23 dni), rozsah 16 — 45 dni) a registrovanu
ockovaciu latku proti sezonnej chripke v 0. deti, mali k dispozicii vysledky aspon z vychodiskove;j
vzorky séra a zo séra z navstevy po ockovani v ramci Studie, nedoslo u nich k odchylke od protokolu,
ktora by ich zo stiboru vylu€ovala, a neobjavil sa u nich dokaz o infekcii SARS-CoV-2. Demografické
a vychodiskové charakteristiky boli vyvazené medzi ucastnikmi, ktori dostali Nuvaxovid, a tymi, ktori
dostali placebo. V subore 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 aspori jedno pridruzené ochorenie.
Stbezné 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).

Stidia 3 (2019nCoV-501)

Studia 3 je prebiehajuca, multicentrick, randomizovand, pre pozorovatelov zaslepend, placebom
kontrolovana stadia fazy 2a/b na HIV-negativnych ucastnikoch vo veku 18 az 84 rokov a u 0sob
zijicich 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
stabilna antiretrovirusovu lieCbu a mali virusovu zataz HIV-1 <1 000 képii/ml.

Zarad’ovanie do studie bolo dokonéené v novembri 2020.

Subor na analyzu primarnej uc¢innosti (PP-EFF) zahrnal 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.
deit), 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 castnikov, 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 Latinskoameric¢anov, 5,5 % bolo HIV-pozitivnych.

Celkovo 147 symptomatickych miernych, stredne zavaznych alebo zavaznych pripadov ochorenia
COVID-19 u vsetkych dospelych ticastnikov, 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 G¢innost’ Nuvaxovidu bola 48,6 % (95 % IS: 28,4; 63,1).
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Tieto vysledky zodpovedaji zaradeniu do studie, ktoré sa vykonalo v ¢asovom obdobi, ked’ v
Juhoafrickej republike cirkuloval variant B.1.351 (beta).

Populacia starSich osob

Nuvaxovid bol hodnoteny u 0s6b vo veku 18 rokov a stargich. Uginnost’ Nuvaxovidu bola
konzistentna u starSich oséb (> 65 rokov) a mladsich os6b (18 az 64 rokov).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii 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).

Podmienené schvalenie

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podla potreby aktualizovat'.

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 reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Genotoxicita a karcinogenita:

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

Reprodukéna toxicita:

Studia 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 l'udi po uprave s ohl'adom na telesnii hmotnost’). Nepozorovali sa Ziadne neziaduce
ucinky suvisiace s ockovacou 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
dihydrogenfosforecnan sodny monohydrat
chlorid sodny

polysorbat 80

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
voda na injekcie
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Adjuvans (Matrix-M)

cholesterol

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

voda na injekcie

Pre adjuvans: pozri aj Cast 2.

6.2 Inkompatibility

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

Neotvorena injekéna liekovka

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

Preukazalo sa, ze neotvorena oc¢kovacia latka Nuvaxovid je stabilna najviac 12 hodin pri teplote 25 °C.
Skladovanie pri teplote 25 °C nie je odporic¢anou podmienkou skladovania ani prepravy, ale moze
sluzit’ ako zaklad pri rozhodovani o pouziti v pripade docasnych teplotnych odchylok pocas 9-
mesacného skladovania pri teplote 2 °C az § °C.

Prepichnutd injekénd liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana pocas 6 hodin pri teplote 2 °C az 25
°C od ¢asu prvého prepichnutia ihlou po podanie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa po prvom otvoreni (prvom prepichnuti ihlou) musi ockovacia latka
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za casy a podmienky uchovavania poc¢as pouzivania
zodpoveda pouzivatel.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

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

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

Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 davok po 0,5 ml.
Velkost balenia: 10 viacdavkovych injekénych liekoviek
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na zaobchadzanie a podavanie
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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 Neotvorena ockovacia latka sa ma uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C vo vonkajsej $katuli na
ochranu pred svetlom.

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

e Zaznamenajte datum a Cas likvidacie na oznacenie injekénej lieckovky. Pouzite do 6 hodin od
prvého prepichnutia.

Kontrola injekcnej liekovky:
e Viacdavkovt injeként liekovku jemne kruzivym pohybom premiesajte pred kazdym
natiahnutim davky a medzi jednotlivymi natiahnutiami. Nepretrepavajte.

e Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje bezfarebnt az mierne zItu, ¢iru az mierne
opalizujacu disperziu bez vidite'nych Castic.

e Pred podanim vizualne skontrolujte obsah injekénej liekovky, ¢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:
e Kazda injekéna liekovka obsahuje maly nadbytok, aby sa zabezpecilo, Ze z kazdej injekénej
liekovky sa bude dat’ extrahovat’ maximalne desat’ (10) davok po 0,5 ml.

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

e Nemiesajte ockovaciu latku v tej istej striekac¢ke so ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

e Nespajajte nadbytocné ockovacie latky z viacerych injekénych liekoviek.

Skladovanie po prvom prepichnuti ihlou:
e Nuvaxovid neobsahuje konzervaénu latku. Otvorenu injeként liekovku uchovavajte pri teplote
od 2 °C do 25 °C najviac 6 hodin po prvom prepichnuti, pozri ¢ast’ 6.3.

Likvidacia:
e Ak sa tato ockovacia latka nepouzije do 6 hodin po prvom prepichnuti injekénej liekovky,
zlikvidujte ju, pozri Cast’ 6.3.

Sposob likvidacie:
e Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

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

Bohumil 138
Jevany, 28163
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Cesko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1618/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: DD. mesiac RRRR

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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