PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o 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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramov/50 mikrogramov)/ml injek¢na

disperzia

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢na disperzia
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢na disperzia

v naplnenej injek¢nej striekacke

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tabul’ka 1. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kvalitativne a kvantitativne zloZenie

injek¢éna disperzia v naplnenej Len na
injek¢nej striekacke jednorazové
pouzitie.

Sila Obal Davka (davky) | ZloZenie na davku

Spikevax bivalent Viacdavkova 5 davok po

Original/Omicron BA.4-5 2,5 ml injek¢na | 0,5 ml

(50 mikrogramov/50 liekovka Jedna davka (0,5 ml)

mikrogramov)/ml injek¢éna (modré obsahuje

disperzia odklapacie 25 mikrogramov
viecko) elazomeranu

Spikevax bivalent Jednodavkova | 1 davka 0,5ml | a 25 mikrogramov

Original/Omicron BA.4-5 0,5 ml injek¢éna davezomeranu,

25 mikrogramov/25 mikrogramov liekovka Len na mRNA ockovacej

injek¢na disperzia (modré jednorazové latky proti COVID-
odklapacie pouzitie. 19 (zapuzdrenej do
viecko) lipidovych

nanocastic).

Spikevax bivalent Naplnena 1 davka po 0,5

Original/Omicron BA.4-5 injek¢na ml

25 mikrogramov/25 mikrogramov striekacka

Elazomeran je jednovldknova mediatorova RNA (mRNA) s ¢iapockou na 5’ konci produkovana
pomocou bezbunkovej in vitro transkripcie z prislusnych sablon DNA, kodujuca ,,spike® (S) protein

virusu SARS-CoV-2.

Davezomeran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mRNA) s ¢iapockou na 5’ konci produkovana
pomocou bezbunkovej in vitro transkripcie z prislusnych Sablon DNA, kédujuca spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Omicron variant, BA.4-5). S-proteiny linii BA.4 a BA.5 variantu Omicron

virusu SARS-CoV-2 st identické.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
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Injekeéna disperzia
Biela az sivobiela disperzia (pH: 7,0 — 8,0).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je indikovand na aktivnu imunizaciu na
prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2 u 0sdb vo veku 12 rokov a starSich, ktori
predtym dostali aspon zakladny cyklus ockovania proti COVID-19 (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Pouzitie tejto ockovacej latky mé byt v stilade s oficialnymi odporacaniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Davka ockovacej latky Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je 0,5 ml podavana
intramuskularne.

Medzi podanim ockovacej latky Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 a poslednou
predchadzajucou davkou ockovacej latky proti COVID-19 by mal byt interval aspoii 3 mesiace.

Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je indikovana len pre osoby, ktoré v minulosti
absolvovali aspoi zakladny cyklus okovania proti COVID-19.

Podrobnosti o zakladnom cykle ockovania pre osoby vo veku 12 rokov a starSie pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku Spikevax 0,2 mg/ml injek¢na disperzia.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a G¢innost’ vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 u deti mladSich ako

12 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Starsie osoby
U starSich osob vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna Uiprava davkovania.

Spbsob podavania

Vakcina sa ma podavat’ intramuskularne. Uprednostiované miesto podania je deltovy sval ramena.
Nepodavajte tito vakcinu intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Vakcina sa nesmie mieSat’ v rovnakej injekcnej strickacke so Ziadnymi inymi vakcinami ani liekmi.
Opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pred podanim vakciny, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny tykajice sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie vakciny, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Precitlivenost’ a anafylaxia

U o0s0b, ktoré¢ dostali oCkovaciu latku Spikevax (pévodna), bola hlasena anafylaxia. Ma byt vzdy
okamzite dostupné vhodné lekarske osetrenie a dohl’ad pre pripad vzniku anafylaktickej reakcie po
podani ockovacej latky.

Po ockovani sa odporaca dokladné sledovanie po dobu najmenej 15 minat. Osobam, u ktorych po
podani predchadzajucej davky vakciny Spikevax (povodna) doslo k anafylaxii, sa nemajt podat’ d’alSie

davky vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani ockovacou latkou Spikevax
(povodna).

Tieto ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najmi pocas prvych
14 dni. Boli pozorované castejSie po druhej davke v porovnani s prvou davkou a Castejsie u mladsich
muzov (pozri Cast’ 4.8). Rizikovy profil sa zda byt podobny pri druhej a tretej davke.

Z dostupnych udajov vyplyva, Ze priebeh myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani sa nelisi od
myokarditidy alebo perikarditidy vo vSeobecnosti.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySenu pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy

a perikarditidy. O¢kované osoby maju byt poucené, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa

u nich po ockovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo perikarditidu, napriklad (akatna
a pretrvavajuca) bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’ alebo palpitacie.

Zdravotnicki pracovnici si maju pri diagnostike a liecbe tohto ochorenia precitat’ usmernenia a/alebo
sa poradit’ so Specialistami.

Reakcie spojené s uzkost'ou

Pri ockovani sa mozu vyskytnut’ reakcie stivisiace s izkostou vratane vazovagalnych reakcii
(synkopa), hyperventilacie alebo reakcii suvisiacich so stresom ako psychogénna odpoved na podanie
injekcie ihlou. Je ddlezité vykonat’ opatrenia na zabranenie zranenia sposobené¢ho omdlievanim.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akutnym ochorenim s horackou alebo akttnou
infekciou. Pre miernu infekciu a/alebo nizku horucku sa ockovanie nemé odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularmnych injekciach, aj tato vakcina sa ma podavat’ s opatrnostou u osob
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0séb s trombocytopéniou, alebo akoukol'vek poruchou
koagulacie (ako je napriklad hemofilia), pretoze u tychto osdb sa moZze po intramuskularnom podani
vyskytnut’ krvacanie alebo tvorba podliatin.

Vzplanutia syndrému kapilarneho presakovania

Pocas prvych dni po ockovani ockovacou latkou Spikevax (pdvodna) bolo hlasenych niekol’ko
pripadov vzplanutia syndromu kapilarneho presakovania (CLS). Zdravotnicki pracovnici maji poznat’
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prejavy a priznaky syndromu CLS, aby tento stav ihned’ rozpoznali a liecili. U 0s6b s ochorenim CLS
v anamnéze je potrebné ockovanie planovat’ v spolupraci s prislusSnymi lekarskymi odbornikmi.

Imunokompromitované osoby

Ucinnost’ a bezpe¢nost vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sa nehodnotili
u imunokompromitovanych osdb vratane osob uzivajticich imunosupresivnu liecbu. U¢innost’ vakciny
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 mo6ze byt u imunokompromitovanych osdb niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti vakciny

Rovnako ako u vSetkych vakcin, ani ockovanie vakcinou Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
nemusi chranit’ kazdého kto ju dostane.

Pomocné latky so zndamym uéinkom

Sodik
Tato vakcina obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 0,5 ml davku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Stubezné podavanie vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 s inymi vakcinami sa
neskumalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Doposial’ nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajice sa pouzivania vakciny Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 pocas tehotenstva.

Vel'ké mnozstvo observa¢nych udajov od tehotnych Zien ockovanych vakcinou Spikevax (povodna)

v druhom a tref'om trimestri vSak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov gravidity. Aj ked’
udaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri s v su¢asnosti obmedzené, nepozorovalo
sa zvy$ené riziko potratu. Stidie na zvieratdch nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky

z hladiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pdrodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri Cast’ 5.3).
Ked'Ze rozdiely medzi produktmi sti obmedzené na sekvenciu spike proteinu a neexistuju Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v reaktogenite, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sa moze
pouzivat’ pocas tehotenstva.

Dojcenie

Doposial’ nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajlice sa pouzivania vakciny Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 pocas dojcenia.

Neocakava sa vSak ziaden ucinok u dojcenych novorodencov/dojciat, ked’Ze systémova expozicia

vakcine u dojciacich Zien je zanedbateI'na. Observacné udaje od Zien, ktoré po ockovani vakcinou

Spikevax (pdvodnou) dojcili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich uc¢inkov u dojcenych

novorodencov/dojc¢iat. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sa moZe pouzivat’ pocas dojCenia.
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Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 nemé ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektoré z ti¢inkov uvedenych v casti 4.8 v§ak mézu
docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Bezpecnost’ vakciny Spikevax (pévodna) sa hodnotila v prebiehajicej randomizovanej, placebom
kontrolovanej klinickej $tadii fazy 3 zaslepenej pre pozorovatel’a, ktora sa uskutocnila v USA ana
ktorej sa ziCastnilo 30 351 tcastnikov vo veku 18 rokov a starSich, ktori dostali najmenej jednu davku
vakciny Spikevax (povodnad) (n = 15 185) alebo placebo (n = 15 166) (NCT04470427). V Case
ockovania bol priemerny vek populacie 52 rokov (rozpitie 18 — 95); 22 831 (75,2 %) ucastnikov bolo
vo veku 18 az 64 rokov a 7 520 (24,8 %) ucastnikov bolo vo veku 65 rokov a starSich.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest’ v mieste podania injekcie (92 %), unava

(70 %), bolest’ hlavy (64,7 %), myalgia (61,5 %) artralgia (46,4 %), zimnica (45,4 %), nauzea/vracanie
(23 %), axilarny opuch/citlivost’ (19,8 %), horticka (15,5 %), opuch v mieste podania injekcie (14,7 %)
a zacervenanie (10 %). Intenzita neziaducich reakcii bola zvycajne mierna alebo stredné a neziaduce
reakcie odzneli do niekol’kych dni po ockovani. O nieco nizsia frekvencia reaktogenity bola spojena s
vy$$im vekom.

Celkovo bol v mladSich vekovych skupindch vyssi vyskyt niektorych neziaducich reakcii: vyskyt
axilarneho opuchu/citlivosti, inavy, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, zimnice, nauzey/vracania

a horucky bol vyssi u dospelych vo veku od 18 do < 65 rokov nez u dospelych vo veku 65 rokov
a star$ich.

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

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Udaje o bezpeénosti lieku Spikevax u dospievajucich boli ziskané v prebichajiicej randomizovanej,
placebom kontrolovanej, pre pozorovatel’a zaslepenej klinickej studii fazy 2/3 s viacerymi astami,
ktora sa uskutocnila v Spojenych Statoch. Prvej Casti Studie sa zi€astnilo 3 726 tcastnikov vo veku od
12 do 17 rokov, ktori dostali najmenej jednu davku vakciny Spikevax (n =2 486) alebo placebo (n =

1 240) (NCT04649151). Demografické charakteristiky u ucastnikov, ktori dostali vakcinu Spikevax, a
ucastnikov, ktori dostali placebo, boli podobné.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov boli bolest’ v mieste
podania injekcie (97 %), bolest’ hlavy (78 %), inava (75 %), myalgia (54 %), zimnica (49 %), axilarny
opuch/citlivost’ (35 %), artralgia (35 %), nauzea/vracanie (29 %), opuch v mieste podania injekcie

(28 %), erytém v mieste podania injekcie (26 %) a horucka (14 %).

Tato Stidia presla do otvorenej stadie fazy 2/3, v ktorej 1 346 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov
dostalo posiliiovaciu davku Spikevaxu najmenej 5 mesiacov po druhej davke primarneho cyklu. V
otvorenej Casti Studie sa nezistili Ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

Deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov
Udaje o bezpecnosti vakciny Spikevax (povodna) u deti sa ziskavali v prebiehajlicej randomizovanej
klinickej studii fAzy 2/3 zaslepenej pre pozorovatela, pozostavajicom z dvoch Casti, ktoré sa
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uskutocnilo v USA a Kanade (NCT04796896). 1. ¢ast’ je otvorena faza Stiidie bezpec€nosti, vyberu
davky a imunogenity a zahimala 380 ucastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov, ktori dostali
najmenej 1 davku (0,25 ml) vakciny Spikevax (povodnd). 2. ast’ je placebom kontrolovana faza
skusania bezpecnosti a zahtiiala 4 016 ucastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov, ktori dostali
najmenej jednu davku (0,25 ml) vakciny Spikevax (pévodna) (n = 3 012) alebo placebo (n =1 004).
Ziadny z ugastnikov z 1. &asti sa neziéastnil v 2. &asti. Demografické charakteristiky t¢astnikov, ktori
dostali vakcinu Spikevax (pdvodna) a ucastnikov, ktori dostali placebo, boli podobné.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ti€astnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov po podani
primarneho cyklu (v 2. asti) boli bolest’ v mieste podania injekcie (98,4 %), inava (73,1 %), bolest’
hlavy (62,1 %), myalgia (35,3 %), zimnica (34,6 %), nauzea/vracanie (29,3 %), axilarny
opuch/citlivost’ (27,0 %), horacka (25,7 %), erytém v mieste podania injekcie (24,0 %), opuch

v mieste podania injekcie (22,3 %) a artralgia (21,3 %).

Protokol studie bol zmeneny a doplneny tak, aby zahimal otvorenti fazu podavania posiliiovacich
davok, do ktorej bolo zaradenych 1 294 ucastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov, ktori dostali
posiliiovaciu davku Spikevaxu najmenej 6 mesiacov po druhej davke primarneho cyklu. V otvorenej
Casti Stidie sa nezistili ziadne d’al$ie neziaduce reakcie.

Deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov

V Spojenych $tatoch a Kanade prebieha randomizované, placebom kontrolované, pre pozorovatel'a
zaslepené klinické skusanie fazy 2/3 na vyhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti, reaktogenity a
ucinnosti vakeciny Spikevax. Toto klinické skiSanie zahfiialo 10 390 ucastnikov vo veku od

6 mesiacov do 11 rokov, ktori dostali aspon jednu davku vakciny Spikevax (pdvodnd) (n= 7 798)
alebo placeba (n = 2 592).

Do klinického skusania boli zaradené deti v 3 vekovych skupinach: od 6 rokov do 11 rokov, od 2
rokov do 5 rokov a od 6 mesiacov do 23 mesiacov. Toto pediatrické klinické sktiSanie zahtialo 6 388
ucastnikov vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov, ktori dostali aspon jednu davku vakciny Spikevax
(povodna) (n =4 791) alebo placeba (n =1 597). Demografické charakteristiky ucastnikov, ktori
dostali Spikevax (povodna), a ucastnikov, ktori dostali placebo, boli podobné.

V tomto klinickom sktiSani boli neziaduce reakcie u tcastnikov vo veku od 6 mesiacov do

23 mesiacov po podani primérneho cyklu podrazdenost’/plac (81,5 %), bolest’ v mieste vpichu

(56,2 %), ospalost’ (51,1 %), strata chuti do jedla (45,7 %), horucka (21,8 %), opuch v mieste vpichu
(18,4 %), erytém v mieste vpichu (17,9 %) a opuch/citlivost’ podpazusia (12,2 %).

Neziaduce reakcie u ucastnikov vo veku od 24 do 36 mesiacov po podani primarneho cyklu zahfnali
bolest’ v mieste vpichu (76,8 %), podrazdenost/pla¢ (71,0 %), ospalost’ (49,7 %), strata chuti do jedla
(42,4 %), horacku (26,1 %), erytém v mieste vpichu (17,9 %), opuch v mieste vpichu (15,7 %) a
opuch/citlivost’ podpazusia (11,5 %).

Neziaduce reakcie u ucastnikov vo veku od 37 mesiacov do 5 rokov po podani primarneho cyklu
zahfnali bolest’ v mieste vpichu (83,8 %), tinavu (61,9 %), bolest’ hlavy (22,9 %), myalgiu (22,1 %),
hortacku (20,9 %), zimnicu (16,8 %), nevol'nost/vracanie (15,2 %), opuch/citlivost’ podpazusia
(14,3 %), artralgiu (12,8 %), erytém v mieste vpichu (9,5 %) a opuch v mieste vpichu (8,2 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Niz8ie uvedeny profil bezpecnosti vychadza z udajov ziskanych z niekol'kych placebom
kontrolovanych klinickych stadii:

- 30 351 dospelych vo veku > 18 rokov,

- 3726 dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov,

- 4 002 deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov,

- 6 388 deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov,
a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

58



Hlasené neziaduce reakcie st uvedené podla nasledujicej konvencie frekvencii:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj 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 nemozno odhadnut’)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti (Tabulka 2).

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie z klinickych $tudii s vakcinou Spikevax (povodna) a zo skisenosti

po uvedeni na trh u deti a 0s6b vo veku 6 mesiacov a starSich

Trieda organovych systémov podla
MedDRA

Frekvencia

Neziaduca reakcia (reakcie)

Poruchy krvi a lymfatického systému [Vel'mi Casté Lymfadenopatia*
Poruchy imunitného systému INezndme |Anafylaxia
Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

'Vel'mi ¢asté

Znizena chut’ do jedlat

Psychické poruchy

'Vel'mi ¢asté

Podrazdenost/plact

Poruchy nervového systému

'Vel'mi ¢asté

Bolest’ hlavy
Ospalost’f

Menej Casté

Zavrat

Zriedkavé |Akutna periférna paralyza tvaref
Hypestézia
Parestézia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Velmi zriedkavé  [Myokarditida
Perikarditida
Poruchy gastrointestindlneho traktu [Velmi Casté Nauzea/vracanie
Casté Hnacka
Menej Casté Bolest’ brucha§
Poruchy koZe a podkozného tkaniva |Casté Vyrazka
Menej Casté Urtikariaq
Nezname Multiformny erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy [Vel'mi Casté Myalgia
a spojivového tkaniva Artralgia

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

Nezname

Silné menStruacné krvacanie#

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

'Vel'mi ¢asté

Bolest’ v mieste podania injekcie
Unava

Zimnica

Pyrexia

Opuch v mieste podania injekcie
Erytém v mieste podania injekcie

Casté

Urtikaria v mieste podania injekcie
Vyrazka v mieste podania injekcie
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Oneskorend reakcia v mieste podania
injekcies
Menej Casté Pruritus v mieste podania injekcie
Zriedkavé Opuch tvaree
Nezname Rozsiahly opuch ockovanej koncatiny

* Lymfadenopatia bola zaznamenanad ako axilarna lymfadenopatia na rovnake;j strane ako miesto podania injekcie.

V niektorych pripadoch boli postihnuté iné lymfatické uzliny (napr. cervikélne, supraklavikularne).

1 Pozorované u pediatrickej populécie (vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov).

1 Pocas celého obdobia sledovania bezpecnosti bola hldsena akiitna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u troch
ucastnikov v skupine s podavanim vakciny Spikevax a u jedného ucastnika v skupine s podavanim placeba. K nastupu
reakcie v skupine s poddvanim oc¢kovacej latky doslo v 22., 28. a 32. defi po podani 2. davky.

§ Bolest’ brucha sa pozorovala u pediatrickej populacie (vo veku 6 az 11 rokov): 0,2 % v skupine s vakcinou Spikevax a 0 %
v skupine s placebom.

q Urtikaria bola pozorovana bud’ s akitnym nastupom (v priebehu niekol’kych dni po ockovani), alebo s oneskorenym
nastupom (priblizne do dvoch tyzdiov po oc¢kovani).

# Predpoklada sa, ze vacsina pripadov nie je zavazna a je docasna.

& Median ¢asu do nastupu reakcie bol 9 dni po prvej injekcii a 11 dni po druhej injekeii. Median trvania bol 4 dni po prvej
injekcii a 4 dni po druhej injekcii.

¥ Dve zdvazné neziaduce udalosti opuchu tvare boli hldsené u 0sob, ktorym bola podané oc¢kovacia latka a ktorym boli

v minulosti podané injekcie s dermatologickym vypliiovym materidlom. Nastup opuchu bol hléseny v 1. a 3. den,

v uvedenom poradi, vzhl'adom na dent o¢kovania.

Reaktogenita a bezpecnostny profil u 343 ucastnikov, ktorym bola podana vakcina Spikevax
(pdvodna) a ktori boli na zaciatku Stiidie séropozitivni na SARS-CoV-2, boli porovnatel'né s
reaktogenitou a bezpecnostnym profilom u i¢astnikov, ktori boli na zaciatku Studie séronegativni na
SARS-CoV-2.

Dospeli (posiliiovacia davka)

Bezpecnost’, reaktogenita a imunogenita posiliiovacej davky vakciny Spikevax (pévodna) sa
vyhodnocuju v prebiehajicej randomizovanej, pre pozorovatela zaslepenej, placebom kontrolovane;
studii fazy 2 na potvrdenie davky u Gcastnikov vo veku 18 rokov a starSich (NCT04405076). V tejto
studii dostalo 198 ucastnikov dve davky (0,5 ml, 100 mikrogramov s odstupom 1 mesiaca) primarneho
cyklu vakeiny Spikevax (pdvodnd). V otvorenej faze tejto Stidie dostalo 167 z tychto ti€astnikov jednu
posiliiovaciu davku (0,25 ml, 50 mikrogramov) najmenej 6 mesiacov po ockovani druhou davkou
primarneho cyklu. Profil vyziadanych neZiaducich reakcii pri posiliiovacej davke (0,25 ml,

50 mikrogramov) bol podobny profilu vyziadanych neziaducich reakcii po druhej davke priméarneho
cyklu.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.l (posiliiovacia davka)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posiliiovacej davky Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 sa hodnoti v prebiehajlicej otvorenej stadii fAzy 2/3 u ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich
(mRNA-1273-P205). V tejto studii dostalo 437 ucastnikov posiliiovaciu ddvku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrogramov a 377 ucastnikov dostalo posiliiovaciu davku Spikevax
(p6vodna) 50 mikrogramov.

Posiliiovacia davka Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 mala profil reaktogenity podobny
profilu posiliiovacej davky Spikevax (povodnd) podéavanej ako druha posiliiovacia davka. Frekvencia
neziaducich reakcii po imunizacii posiliiovacou davkou Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
bola tiez podobna alebo nizsia v porovnani s prvou posilitovacou davkou Spikevax (pévodnd)

(50 mikrogramov) a v porovnani s druhou davkou primarneho cyklu Spikevax (pdvodna)

(100 mikrogramov). Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné signdly.

Opis vybranych neziaducich reakcii
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Myokarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani oCkovacou latkou Spikevax (pdvodna) je najvyssie
u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych stadiach sa urcilo zvysené riziko

u mladsich muZzov po druhej davke ockovacej latky Spikevax (pdvodnd). Z jednej Studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12 — 29 rokov vyskytlo priblizne o 1,316
(95 % IS 1,299 — 1,333) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u neexponovanych osob.

V d’alSej $tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku 16 — 24 rokov vyskytlo

0 1,88 (95 % IS 0,956 — 2,804) pripadov myokarditidy na 10 000 osob viac ako u neexponovanych
0sob.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V a
uviedli Cislo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a mozna symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ockovacie latky, iné virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BX03

Mechanizmus u¢inku

Vakciny Spikevax (elazomeran) aj Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(elazomeran/imelazomeran) obsahuji mRNA zapuzdrenu v lipidovych nanocasticiach. mRNA koduje
spike protein virusu SARS-CoV-2 v plnej dizke, ktory je modifikovany 2 substitiiciami prolinom v
ramci domény heptad repeticie 1 (S-2P) z dovodu stabilizacie spike proteinu do pred-fiznej
konformécie. Po intramuskularnom injekénom podani, bunky v mieste podania injekcie a spadové
lymfatické uzliny prijmu lipidové nanocastice, ¢im sa sekvencia mRNA ucinne dopravi do buniek s
ucelom translacie na virusovy protein. Dodand mRNA nevstupuje do bunkového jadra ani
neinteraguje s genomom, nereplikuje sa a je exprimovana docasne, a to najmi dendrickymi bunkami
a makrofagmi subkapsularneho sinusu. Exprimovany, na membranu viazany spike protein virusu
SARS-CoV-2 je nasledne rozpoznany bunkami imunitného systému ako cudzi antigén. To vyvolava
odpoved’ T-buniek a B-buniek, ktoré vytvaraji neutralizatné protilatky, ktoré moézu prispievat’

k ochrane pred ochorenim COVID-19. mRNA s modifikovanymi nukleozidmi vo vakcine Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 (elazomeran/davezomeran) je vo forme lipidovych Castic, ktoré
umoziiuju doruc¢enie mRNA s modifikovanymi nukleozidmi do hostitel'skych buniek, aby sa umoznila
expresia antigénu SARS-CoV-2 S. Vakcina vyvolava imunitni odpoved’ na antigén S, ktora chrani
pred COVID-19.

Klinicka G¢innost’

Imunogenita u dospelych — po posiliiovacej davke Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (0,5 ml,
25 mikrogramov/25 mikrogramov)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posiliiovacej davky Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 sa hodnoti v prebichajucej otvorenej Stadii fazy 2/3 u ti€astnikov vo veku 18 rokov a starSich
(mRNA-1273-P205). V tejto stadii dostalo 437 ucastnikov posiliiovaciu davku Spikevax bivalent
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Original/Omicron BA.1 50 mikrogramov a 377 ti€astnikov dostalo posiliiovaciu davku Spikevax
(povodna) 50 mikrogramov.

Cast’ G $tadie P205 hodnotila bezpeénost,, reaktogenitu a imunogenitu vakciny Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1, ked’ sa podavala ako druha posiliiovacia davka dospelym, ktori predtym
dostali 2 davky vakciny Spikevax (povodnd) (100 mikrogramov) ako primarny cyklus a posiliiovaciu
davku Spikevax (poévodna) (50 mikrogramov) najmenej 3 mesiace pred zaradenim do skuSania. V casti
F studie P205 dostali Gcastnici Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (25 mikrogramov/25
mikrogramov) ako druhu posiliiovaciu davku a skupina z ¢asti G sluzi v ramci stadie ako nestibezna
porovnavacia skupina k skupine Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1.

V tejto $tidii bola analyza primarnej imunogenity zaloZena na subore primarnej imunogenity, ktory
zahtna ucastnikov bez dokazov infekcie SARS-CoV-2 na zaciatku (pred posiliiovacou davkou).

V primérnej analyze bol 28 dni po posiliiovacej davke zisteny odhadovany geometricky priemer titrov
neutralizacnych protilatok (GMT) pre podvodny SARS-CoV-2 a zodpovedajuci 95 % IS 6 422,3

(5 990,1; 6 885,7) po posiliiovacej davke vakcinou Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
a5286,6 (4 887,1; 5 718,9) po posiliiovacej davke vakcinou Spikevax (povodnd). Tieto GMT
vypovedaju o rozdiele v odpovedi medzi vakcinou Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

a vakcinou Spikevax (pdvodnd) proti pdvodnému kmeitu SARS CoV-2 (D614G). GMR (97,5 % IS)
bol 1,22 (1,08; 1,37), ¢o spiflalo vopred Specifikované kritérid non-inferiority (dolna hranica 97,5 %
CI>0,67).

Odhadovany geometricky priemer titrov neutralizacnych protilatok proti kmenu Omicron, BA.1 na
29. deii bol 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) v skupine s posiliiovacou davkou Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 a 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) v skupine s posiliiovacou davkou Spikevax
(pévodna) a GMR (97,5 % IS) bol 1,75 (1,49; 2,04), ¢o spliialo vopred $pecifikované kritérium
superiority (dolna hranica IS >1).

Klinicka ucinnost' u dospelych

V randomizovanej, placebom kontrolovanej klinickej stadii fAzy 3 zaslepenej pre pozorovatela
(NCTO04470427) u dospelych boli z ucasti na klinickej Studii vylucené osoby s oslabenym imunitnym
systémom alebo osoby, ktoré uzivali imunosupresiva v intervale 6 mesiacov pred klinickou studiou,
ako aj tehotné ucastnicky alebo osoby so znamou anamnézou infekcie virusom SARS-CoV-2.
Ugastnici so stabilizovanym ochorenim HIV neboli vyliideni. Okovacie latky proti chripke sa mohli
podavat’ 14 dni pred podanim alebo 14 dni po podani ktorejkol'vek davky vakciny Spikevax
(pdvodna). Ucastnici museli takisto dodrzat’ minimélny 3-mesaény interval od podania krvnych
produktov/produktov plazmy alebo imunoglobulinov pred klinickou §tidiou, aby im mohlo byt
podané placebo alebo vakcina Spikevax (povodna).

Celkovo bol sledovany vyskyt ochorenia COVID-19 u 30 351 ucastnikov s medianom 92 dni
(rozmedzie: 1 — 122 dni).

Populacia, u ktorej sa robila primarna analyza ucinnosti (d’alej sa uvadza ako subor podl'a protokolu
alebo PPS, Per Protocol Set) pozostavala z 28 207 ucastnikov, ktorym bola podana bud’ vakcina
Spikevax (pévodnd) (n = 14 134), alebo placebo (n = 14 073). Tato populécia mala negativny
vychodiskovy status pre virus SARS-CoV-2. Populécia PPS zahtiala 47,4 % zien, 52,6 %

muzov, 79,5 % belochov, 9,7 % afroameri¢anov, 4,6 % Azijcov a 6,2 % inych. 19,7 % G&astnikov
bolo identifikovanych ako Hispancov alebo latinskoameric¢anov. Median veku ucastnikov bol 53 rokov
(rozmedzie 18 — 94). U ucastnikov zaradenych do PPS bol povoleny davkovaci interval -7 az +14 dni
pre podanie druhej davky (planovanej na 29. den). 98 % ucastnikov dostalo druhti davku ockovace;j
latky 25 dni az 35 dni po prvej davke (¢o zodpoveda -3 az +7 dilom okolo ¢asu 28 dni).

Pripady ochorenia COVID-19 boli potvrdené polymerazovou retazovou reakciou s reverznou

transkripciou (RT PCR) a komisiou pre klinické posudenie. Celkova Gcinnost’ ockovacej latky
a ucinnost’ podl'a kI'icovych vekovych skupin st uvedené v tabulke 3.
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Tabulka 3. Analyza u&innosti vakciny: potvrdené ochorenie COVID-19” bez ohl’adu na
zavaznost’ od 14. diia po podani 2. davky — subor podPa protokolu

Vakcina Spikevax (povodna) Placebo
Vekova ) Miera vyskytu | Miera vyskytu|”e U€innosti
skupina  xastnici  [Pripady |ochorenia Ucastnici|Pripady [ochorenia Zakcnly CE
(roky) N ochore- |[COVID-19 na |N ochore- (COVID-19 na |70 IS)
nia 1 000 osobo- nia 1 000 osobo-
COVID- rokov COVID- frokov
19 19
n n
Celkovo ) 134 i 2 14 1 1 o4.1
> 18) 3 3,328 073 85 56,510 (89.3; 96,8)**
18 az < 65
a 10551 |7 2,875 10521 156 |64,625 (995666- 97.9)
>
> 63 3 583 4 4,595 3552 29 33,728 ?661’44‘ 95,2)
0,
> 65 az < 752 953 4 5,586 2 864 22 31,744 fjé49‘%)93 9)
0,
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (113(])3 AI)OO)

*COVID-19: symptomatické ochorenie COVID-19 vyzadujtce si pozitivny vysledok RT-PCR testu
a najmenej 2 systémové priznaky alebo 1 respiracny priznak. Pripady vyskytujuce sa od 14. dia po
podani 2. davky.

*Uginnost’ vakciny a 95 % interval spol’ahlivosti (IS) zo stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika.

**[S neupraveny pre multiplicitu. Statistické analyzy s upravenou multiplicitou boli vykonané pri
predbeznej analyze u nizSieho poctu pripadov ochorenia COVID-19, ktoré sa tu neuvadzaju.

Spomedzi vSetkych Gcastnikov v PPS neboli hlasené Ziadne pripady zavazného ochorenia
COVID-19 v skupine, ktorej bola podana ockovacia latka, v porovnani s 30 pripadmi zo 185 (16 %)
v skupine, ktorej bolo podané placebo. Z 30 tcastnikov so zdvaznym ochorenim bolo

9 hospitalizovanych, z ktorych 2 boli prijati na jednotku intenzivnej starostlivosti. Vé¢Sina zvySnych
zavaznych pripadov splnila len kritérium tykajice sa saturacie kyslikom (SpO2) pre zdvazné
ochorenie (< 93 % pri izbovom vzduchu).

Ucinnost vakciny Spikevax (pdvodna) pri prevencii ochorenia COVID-19 bez ohl'adu na
predchadzajucu infekciu virusom SARS-CoV- 2 (zistena uvodnym sérologickym testovanim

a testovanim vzoriek z nazofaryngéalneho vyteru) od 14. diia po podani 2. davky bola 93,6 % (95 %
interval spol'ahlivosti 88,6; 96,5 %).

Okrem toho, analyzy primarneho koncového ukazovatel'a i€innosti v podskupinach preukazali
podobné vysledky uc¢innosti v ramci pohlavi, etnickych skupin a ucastnikov so zdravotnymi
komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zadvazného ochorenia COVID-19.

Imunogenita u dospelych — po posiliiovacej davke (0,25 ml, 50 mikrogramov)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posiliiovacej davky vakciny Spikevax (pévodna) sa hodnotia
v prebiehajucej randomizovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej, placebom kontrolovanej studii fazy 2 na
potvrdenie davky u ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich (NCT04405076). V tejto studii dostalo 198
ucastnikov dve davky (0,5 ml, 100 mikrogramov s odstupom 1 mesiaca) vakciny Spikevax (pdvodna)
ako primarny cyklus. V otvorenej faze dostalo 149 z tychto ucastnikov (Per Protocol Set) jednu
posiliiovaciu davku (0,25 ml, 50 mikrogramov) najmenej 6 mesiacov po ockovani druhou davkou v
primarnom cykle. Ukazalo sa, Ze jedna posilfiovacia davka (0,25 ml, 50 mikrogramov) viedla ku
geometrickému priemernému nasobnému zvyseniu (geometric mean fold rise, GMFR) 12,99 (95 % IS:
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11,04; 15,29) neutraliza¢nych protilatok z obdobia pred posiliiovacou davkou v porovnani s obdobim
28 dni po posilnovacej davke. GMFR neutralizacnych protilatok bol 1,53 (95 % IS: 1,32; 1,77) pri
porovnani obdobia 28 dni po 2. davke (primarny cyklus) s obdobim 28 dni po posiliiovacej davke.

Imunogenita posiliiovacej davky po primarnom cykle inou schvalenou vakcinou proti COVID-19

u dospelych

Bezpecnost’ a imunogentia heterolognej posiliiovacej davky vakcinou Spikevax (povodnd) sa skiimala
v §tadii iniciovanom sktiSajucim so 154 Gi€astnikmi. Minimalny ¢asovy interval medzi primarnym
cyklom pouzivajucim vakcinu proti COVID-19 na baze vektora alebo na baze RNA a posiliiovacou
vakcinou Spikevax (povodnd) bol 12 tyzdnov (rozsah: 12 tyzdiiov az 20,9 tyzdiov). Davka pouzivana
na posilnenie v tejto stadii bola 100 mikrogramov. Titre neutralizacnych protilatok merané
pseudovirusovym neutralizacnym testom sa hodnotili v 1. deni pred podanim a 15. deii a 29. den po
podani posiliiovacej davky. Odpoved’ na posiliiovaciu davku bola preukdzana bez ohl'adu na primarne
ockovanie.

Dostupné st len kratkodobé tdaje o imunogenite. Dlhodoba ochrana a imunologickd pamét’ nie st
v sucasnosti zname.

Bezpecnost a imunogenita siedmich vakcin proti COVID-19 ako tretej davky (posiliiovacej davky) vo
Velkej Britanii

COV-BOOST je multicentrickd, randomizovana $tiidia fazy 2 iniciovana skisajucim, skiimajuca tretiu
posiliiovaciu davku ockovania proti COVID-19 s podskupinou na podrobné imunologické skiimanie.
Ucastnikmi boli dospeli vo veku 30 rokov a stardi, v dobrom fyzickom zdravi (boli povolené mierne
az stredne zavazné, dobre kontrolované komorbidity), ktori dostali dve davky bud’ vakciny
Pfizer/BioNTech alebo Oxford/AstraZeneca (prva davka v decembri 2020, januari 2021 alebo
februari 2021) a v case ich zaradenia do skuSania uplynulo najmenej 84 dni po druhej davke. Vakcina
Spikevax (pdvodnd) posilnila protilatkové a neutralizacné odpovede a bola dobre znaSané bez ohl'adu
na primarny cyklus. Davka pouZita na posilnenie v tejto §tadii bola 100 mikrogramov. Titre
neutraliza¢nych protilatok merané pseudovirusovym neutralizacnym testom sa hodnotili v 28. den po
posilnovacej davke.

Neutralizacné protilatky proti B.1.617.2 (Delta) variantu pred podanim a po podani posiliiovacej
davky u dospelych

Vysledky pseudovirusového neutralizaéného testu (PsVNA) proti B.1.617.2 (Delta) variantu
stanovené pred podanim posiliiovacej davky a 29. defi po podani posiliiovacej davky ukazali, ze
podanie posiliiovacej davky vakciny Spikevax (pdvodna) (0,25 ml, 50 mikrogramov) u dospelych
indukovalo 17-nasobné zvySenie neutraliza¢nych protilatok proti Delta variantu v porovnani

s hladinami pred podanim posiliiovacej davky (GMFR = 17,28; 95 % IS: 14,38; 20,77; n = 295).

Klinicka ucinnost u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov

V prebiehajucej randomizovanej, placebom kontrolovanej klinickej studii fazy 2/3 zaslepenej pre
pozorovatela (NCT04649151) u dospievajucich sa hodnotila bezpecnost, reaktogenita a u¢innost’
vakciny Spikevax (pdvodnd) u dospievajicich vo veku od 12 do 17 rokov. Ugastnici so zndmou
anamnézou infekcie virusom SARS-CoV-2 boli z ucasti na klinickej studii vyluceni. Celkovo bolo
3 732 castnikov randomizovanych v pomere 2 : 1 pre podavanie 2 davok vakciny Spikevax
(pdvodna) alebo fyziologického roztoku ako placeba s casovym odstupom 1 mesiaca.

Sekundérna analyza G¢innosti sa vykonala u 3 181 ucastnikov, ktorym boli podané 2 davky vakciny
Spikevax (pdvodnd) (n = 2 139) alebo placeba (n = 1 042) a ktori mali negativny vychodiskovy status
SARS CoV-2 v stibore podl'a protokolu. Medzi Gc¢astnikmi, ktorym bola podana vakcina Spikevax
(pdvodna), a ucastnikmi, ktorym bolo podané placebo, neboli ziadne vyznamné rozdiely

v demografickych charakteristikach ani v uz existujucich zdravotnych stavoch.

Ochorenie COVID-19 bolo definované ako symptomatické ochorenie COVID-19 potvrdené

pozitivnym vysledkom RT-PCR testu a najmenej 2 systémové priznaky alebo 1 respiracny priznak.
Ide o pripady od 14. diia po druhej davke.
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V skupine s vakcinou Spikevax (pévodna) sa vyskytlo nula symptomatickych pripadov ochorenia
COVID-19 a v skupine s placebom 4 symptomatické pripady ochorenia COVID-19.

Imunogenita u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov po primarnom cykle ockovania vakcinou
Spikevax

Analyza non-inferiority hodnotiaca 50 % neutraliza¢né titre SARS- CoV- 2 a miery sérologickej
odpovede 28 dni po 2. davke bola vykonana v podskupinach na hodnotenie imunogenity podl'a
protokolu u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov (n = 340) v $tadii u dospievajucich

a u i¢astnikov vo veku od 18 do 25 rokov (n = 296) v studii u dospelych. Utastnici nevykazovali na
zaciatku Stidie Ziaden imunologicky ani virologicky dokaz o predchadzajucej infekcii SARS- CoV- 2.
Pomer geometrického priemeru (geometric mean ratio, GMR) titrov neutralizacnych protilatok

u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov v porovnani s ucastnikmi vo veku od 18 do 25 rokov bol
1,08 (95 % IS: 0,94; 1,24). Rozdiel v miere sérologickej odpovede bol 0,2 % (95 % IS: -1,8; 2,4).
Kfritéria non-inferiority (dolné hranica 95 % IS pri GMR > 0,67 a doln4 hranica 95 % IS rozdielu

v miere sérologickej odpovede > -10 %) boli splnené.

Imunogenita u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov — po posiliiovacej davke Spikevax (pévodnej)
Primérnym cielom hodnotenia imunogenity posiliiovacej fazy v tejto studii bolo vyhodnotit’

ucinnost’ posiliiovacej davky u ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov porovnanim imunitnych odpovedi
po posiliiovacej davke (29. detl) s imunitnymi odpovedami ziskanymi po 2. davke primarneho cyklu
(57. dett) u mladych dospelych (vo veku 18 az 25 rokov) v §tidii dospelych. Uginnost’ posiliiovacej
davky 50 mikrogramov Spikevaxu sa vyhodnoti, ak imunitné odpovede po posiliiovacej davke
(geometricky priemer koncentracie (GMC), titre neutralizacnych protilatok (nAb) a miera sérologickej
odpovede (SRR)) spiiiaju vopred stanovené kritéria non-inferiority (pre GMC aj SRR) v porovnani s
odpoved’ami nameranymi po ukonc¢eni primarneho cyklu 100 mikrogramov Spikevaxu medzi
podskupinou mladych dospelych (18 az 25 rokov) v kI'i¢ovej Stadii ucinnosti u dospelych.

V otvorenej faze tejto Stidie dostali ucastnici vo veku od 12 do 17 rokov jednu posiliiovaciu davku
najmenej 5 mesiacov po ukonceni primarneho cyklu (dve davky s odstupom 1 mesiaca). Populacia na
analyzu primarnej imunogenity v tejto Studii zahimala 257 Gcastnikov pre posiliiovaciu davku a
nahodnt podskupinu 295 tcastnikov zo Studie mladych dospelych (vo veku > 18 az < 25 rokov), ktori
predtym absolvovali primarny ockovaci cyklus dvoch davok Spikevaxu s odstupom 1 mesiaca. Obe
skupiny tcastnikov zaradenych do analyzovanej populacie nemali pred prvou davkou primarneho
cyklu a pred posililtovacou davkou Ziadne sérologické ani virologické dokazy o infekcii SARS-CoV-2.

Pomer geometrického priemeru (GMR) u dospievajticich s posiliiovacou davkou na 29. den pri GMC
v porovnani s mladymi dospelymi: GMR v 57. dni bol 5,1 (95 % CI: 4,5, 5,8), ¢o spliia kritéria non-
inferiority (t. j. dolna hranica 95 % CI > 0,667 (1/1,5); bodovy odhad > 0,8); rozdiel miery
sérologickej odpovede (SRR) bol 0,7 % (95 % CI: -0,8, 2.4), &o spliiia kritéria non-inferiority (dolna
hranica 95 % rozdiel miery sérologickej odpovede (SRR) > -10 %).

U 257 Gcastnikov bol geometricky priemer koncentracie (GMC) titrov neutralizaénych protilatok
(nAb) pred podanim posiliovacej davky (1. deit) 400,4 (95 % CI: 370,0, 433,4); v 29. dni po podani
posiliiovacej ddvky bol GMC 7 172,0 (95 % CI: 6610,4, 7781,4). Po podani posiliiovacej davky v 29.
deit sa GMC zvysil priblizne 18-nasobne oproti GMC pred podanim posiliiovacej davky, ¢o dokazuje
ucinnost’ posilitovacej davky pre dospievajucich. Miera sérologickej odpovede (SRR) bola 100 (95 %
CI: 98,6, 100,0).

Predpokladané kritérid tispesnosti hodnotenia primarneho ciel'a imunogenity boli splnené, o umoznilo
na zéklade Studie u dospelych vyvodit’ zaver o ucinnosti vakciny.

Klinicka ucinnost u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov

Pediatricka stidia je prebiehajica, randomizovana, placebom kontrolovana klinicka stadia fazy 2/3
zaslepena pre pozorovatela na vyhodnotenie bezpecnosti, reaktogenity a ucinnosti vakciny Spikevax
(pévodna) u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov v USA a Kanade (NCT04796896). Utastnici so
znamou anamnézou infekcie virusom SARS-CoV-2 boli z tcasti na klinickej $tadii vyluceni. Celkovo
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4 011 ucastnikov bolo randomizovanych v pomere 3 : 1 pre podavanie 2 davok vakciny Spikevax
(povodna) alebo fyziologického roztoku ako placeba s ¢asovym odstupom 1 mesiaca.

Sekundérna analyza G¢innosti hodnotiaca potvrdené pripady COVID-19, ktoré sa nazbierali az do
datumu ukoncenia zberu udajov 10. novembra 2021, sa vykonala u 3 497 ucastnikov, ktori dostali dve
davky (0,25 ml v 0. a 1. mesiaci) vakciny Spikevax (povodnd) (n = 2 644) alebo placebo (n = 853)

a mali negativny vychodiskovy status SARS-CoV-2 v stibore podla protokolu (Per Protocol Set).
Medzi ucastnikmi, ktorym bola podana vakcina Spikevax (povodnd), a Gcastnikmi, ktorym bolo
podané placebo, neboli ziadne vyznamné rozdiely v demografickych charakteristikéach.

Ochorenie COVID-19 bolo definované ako symptomatické ochorenie COVID-19 potvrdené
pozitivnym vysledkom RT-PCR testu a najmenej 2 systémovymi priznakmi alebo 1 respiracnym
priznakom. Ide o pripady od 14. diia po druhej davke.

V skupine s vakcinou Spikevax (pévodnd) sa vyskytli tri pripady ochorenia COVID-19 (0,1 %)
a v skupine s placebom S§tyri pripady chorenia COVID-19 (0,5 %).

Imunogenita u deti vo veku od 6 do 11 rokov

Analyza hodnotiaca 50 % neutralizacné titre SARS-CoV-2 a miery sérologickej odpovede 28 dni po
2. davke bola vykonana v podskupine deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov (n = 319) v pediatricke;j
studii a u ucastnikov vo veku od 18 do 25 rokov (n = 295) v $tidii u dospelych. Ugastnici
nevykazovali na zaciatku $tadie ziadny imunologicky ani virologicky dokaz predchadzajicej infekcie
SARS-CoV-2. GMR titrov neutraliza¢nych protilatok u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov

v porovnani s osobami vo veku od 18 do 25 rokov bol 1,239 (95 % IS: 1,072; 1,432). Rozdiel v miere
sérologickej odpovede bol 0,1 % (95 % IS: -1,9; 2,1). Kritérid non-inferiority (dolna hranica 95 % IS
pri GMR > 0,67 a dolnd hranica 95 % IS rozdielu v miere sérologickej odpovede > -10 %) boli
splnené.

Imunogenita u deti vo veku od 6 do 11 rokov — po posiliiovacej davke Spikevax (povodnej)
Primarnym cielom hodnotenia imunogenity posiliiovacej fazy v tejto $tadii bolo vyhodnotit’
ucinnost’ posiliiovacej davky u ucastnikov vo veku 6 rokov az 11 rokov porovnanim imunitnych
odpovedi po posilniovacej davke (29. deit) s imunitnymi odpoved’ami ziskanymi po 2. davke
primérneho cyklu (57. dent) u mladych dospelych (vo veku 18 az 25 rokov) v tejto stadii, v ktorej sa
preukézala 93 % uéinnost’. Uéinnost’ posiliiovacej davky 25 mikrogramov Spikevaxu sa odvodzuje, ak
imunitné odpovede po podani posiliiovacej davky (geometricka priemerna koncentracia (GMC)
neutralizaénych protilatok (nAb) a miera sérologickej odpovede (SRR)) spiiiaju vopred stanovené
kritérid non-inferiority (pre GMC aj SRR) v porovnani s odpoved’ami nameranymi po ukonceni
primérneho cyklu 100 mikrogramov Spikevaxu medzi podskupinou mladych dospelych (18 az 25
rokov) v kl'i¢ovej studii ti€innosti u dospelych.

V otvorenej faze tejto Stadie dostali tiCastnici vo veku od 6 do 11 rokov jednu posiliiovaciu davku
najmenej 6 mesiacov po ukonceni primarneho cyklu (dve davky s odstupom 1 mesiaca). Populécia na
analyzu primarnej imunogenity zahfnala 95 ucastnikov s posiliiovacou davkou vo veku 6 az 11 rokov
a ndhodnt podskupinu 295 tcastnikov zo $tidie mladych dospelych, ktori dostali dve davky
Spikevaxu s odstupom 1 mesiaca. Obe skupiny ucastnikov zaradenych do populécie na analyzu nemali
pred prvou davkou primarneho cyklu a pred posiliiovacou davkou Ziadne sérologické alebo
virologické dokazy o infekcii SARS-CoV-2.

U 95 ucastnikov bola v 29. deii podania posililovacej davky hodnota geometrického priemeru
koncentracie (GMC) 5847,5 (95 % CI: 4999,6, 6839,1). Miera sérologickej odpovede SRR bola 100
(95 % CI: 95,9, 100,0). Skamali sa sérové hladiny titrov neutraliza¢nych protilatok (nAb) u deti vo
veku 6 az 11 rokov v podskupine imunogenity Per Protocol s negativinym stavom pred podanim
posiliiovacej davky SARS-CoV-2 a porovnanie s hladinami u mladych dospelych (18 az 25 rokov).
Pomer geometrického priemeru (GMR) pri GMC s posiliiovacou davkou na 29. den v porovnani s
GMC u mladych dospelych v 57. dni bol 4,2 (95 % CI: 3,5, 5,0), ¢o spifia kritérid non-inferiority (t. j.
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dolna hranica 95 % CI > 0,667); rozdiel SRR bol 0,7 % (95 % CI: -3,5, 2,4), &o spiiia kritéria non-
inferiority (dolna hranica 95 % rozdielu v miere sérologickej odpovede SRR >-10 %).

Predpokladané vopred stanovené kritéria uspesnosti pre primarny ciel’ imunogenity boli splnené, ¢o
umoznilo vyvodit’ zaver o ucinnosti posiliiovacej davky vakciny. Rychla reakcia na odpoved’
ockovacej latky, ktora sa prejavila do 4 tyzdnov od podania posiliiovacej davky, je dokazom silného
prvotného ockovania vyvolaného primarnym cyklom Spikevaxu.

Neutralizacné protilatky proti B.1.617.2 (Delta) variantu u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov
Vzorky séra podskupin na hodnotenie imunogenity podl'a protokolu (n = 134) prebiehajucej
pediatrickej Stadie ziskané na zaciatku Stiidie a v 57. den sa testovali pouzitim PsVNA na zaklade
B.1.617.2 (Delta) variantu. U deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov bol GMFR od zaciatku stadie po
57. den 81,77 (95 % IS: 70,38; 95,00) pre Delta variant (merany PsVNA). Okrem toho 99,3 % deti
splnilo definiciu sérologickej odpovede.

Klinicka ucinnost u deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov

Prebichajtca stadia fazy 2/3 sa uskutocnila s cielom vyhodnotit’ bezpecnost’, znasanlivost,
reaktogenitu a uc¢innost’ vakciny Spikevax u zdravych deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov. Do
Stadie boli zaradené deti v 3 vekovych skupinach: od 6 rokov do 11 rokov; od 2 rokov do 5 rokov;
a od 6 mesiacov do 23 mesiacov.

U 5 476 ucastnikov vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov, ktori dostali dve davky (v 0. a 1. mesiaci)
vakciny Spikevax (n =4 105) alebo placebo (n =1 371) a mali negativny vychodiskovy status SARS-
CoV-2 v subore na hodnotenie ti¢innosti podl'a protokolu (Per Protocol Set for Efficacy), sa vykonala
deskriptivna analyza uc¢innosti hodnotiaca potvrdené pripady COVID-19 ziskané do datumu ukoncenia
ziskavania udajov 21. februara 2022. Medzi ucastnikmi, ktorym bola podana vakcina Spikevax, a
ucastnikmi, ktorym bolo podané placebo, neboli Ziadne vyznamné rozdiely v demografickych
charakteristikach.

Median dizky sledovania G&innosti po 2. davke bol 71 dni u Giéastnikov vo veku od 2 rokov do 5 rokov
a 68 dni u ucastnikov vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov.

Uginnost’ vakciny v tejto $tadii bola pozorovana v obdobi, ked” v obehu prevazujicim variantom bol
variant B.1.1.529 (Omicron).

Utinnost’ vakciny v 2. &asti pre stibor na hodnotenie uéinnosti podl'a protokolu pre pripady COVID-19
14 dni alebo viac po 2. davke s pouzitim ,,definicie pripadu COVID-19 P301* (t. j. definicie pouzitej

v kli€ovej Studii ucinnosti u dospelych) bola 36,8 % (95 % IS: 12,5, 54,0) pre deti od 2 rokov do 5
rokov a 50,6 % (95 % IS: 21,4, 68,6) pre deti vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov.

Imunogenita u deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov

V pripade deti vo veku od 2 rokov do 5 rokov porovnanie odpovedi nAb (neutralizaénymi
protilatkami) z 57. dila v tejto Casti 2, v podskupine imunogenity podla protokolu (n = 264;

25 mikrogramov) s odpoved’ami mladych dospelych (n = 295; 100 mikrogramov) preukazalo GMR
1,014 (95 % IS: 0,881, 1,167), &o spiia kritéria non-inferiority (t. j. dolna hranica 95 % IS pre

GMR > 0,67; bodovy odhad > 0,8). Geometrické priemerné nasobné zvySenie (GMFR) od
vychodiskovej hodnoty do 57. dia u tychto deti bol 183,3 (95 % IS: 164,03, 204,91). Rozdiel v miere
sérologickej odpovede (SRR) medzi detmi a mladymi dospelymi bol -0,4 % (95 % IS: -2,7 %, 1,5 %),
Co tiez spifia kritéria non-inferiority (dolna hranica 95 % IS rozdielu SRR > -10 %).

V pripade doj¢iat a batoliat vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov sa porovnanim odpovedi
neutralizaénymi protilatkami z 57. dna v tejto Casti 2, v podskupine na hodnotenie imunogenity podl'a
protokolu (n = 230; 25 mikrogramov) s odpoved’ami mladych dospelych (n = 295; 100 mikrogramov)
preukazal GMR 1,280 (95 % IS: 1,115, 1,470), &o spiiia kritéria non-inferiority (t. j. dolna hranica
95 % IS pre GMR > 0,67; bodovy odhad > 0,8). Rozdiel v miere SRR medzi doj¢atami/batolatami a
mladymi dospelymi bol 0,7 % (95 % IS: -1,0 %, 2,5 %), &o tiez spiiia kritéria non-inferiority (dolna
hranica 95 % IS rozdielu v miere sérologickej odpovede > -10 %).
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V stilade s tym boli vopred stanovené kritéria uspesnosti pre primarny ciel’ imunogenity splnené pre
obe vekové skupiny, ¢o umoznilo vyvodit’ u¢innost’ 25 mikrogramov u deti vo veku od 2 rokov do

5 rokov a u dojciat a batoliat vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov (tabulky 4 a 5).

Tabul’ka 4. Zhrnutie pomeru geometrického priemeru koncentracie a miery sérologickej
odpovede — porovnanie 0sdb vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov s ucastnikmi vo veku od
18 rokov do 25 rokov — stibor na hodnotenie imunogenity podl’a protokolu

od 6 mesiacov do
23 mesiacov
n =230

od 18 rokov do
25 rokov
n =291

od 6 mesiacov do
23 mesiacov/
od 18 rokov do 25 rokov

Test Casovy GMC (95 % IS)* | GMC (95 % IS)* | Pomer GMC |Splneny ciel
bod (95 % IS”  [non-
inferiority
(A/N®
1 780,7 1390,8 1,3
(1606,4;1973,8) | (1269,1;1524,2) (1,1; 1,5)
SARS-CoV-2 [28 dni
neutralizacny [po Rozdiel v miere A
test” 2. davke Sérologicka Sérologicka sérologickej
odpoved’ odpoved’ odpovede %
% (95 % IS)! % (95 % IS)! (95 % IS)°
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5, 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = geometricky priemer koncentracie
n = pocet ucastnikov s nechybajiicimi udajmi na zaciatku a v 57. den
*Hodnoty protilatok uvadzané ako hodnoty pod dolnou hranicou stanovenia (LLOQ) sa nahradzaju
hodnotou 0,5 x LLOQ. Hodnoty vyssie ako horna hranica stanovenia (ULOQ) sa nahradia hodnotou
ULOQ, ak nie su k dispozicii skuto¢né hodnoty.
# Hladiny protilatok po logaritmickej transformacii sa analyzuju pomocou modelu analyzy kovariancie
(ANCOVA) s premennou skupiny (Gcastnici vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov a mladi dospeli) ako
fixnym efektom. Vysledné stredné hodnoty LS, rozdiel strednych hodndt LS a 95 % IS st na ucely
prezentacie spétne transformované na povodni stupnicu.
® Non-inferiorita sa vyhlasi, ak doln4 hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMC je vicsia ako 0,67
s bodovym odhadom > 0,8 a dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v miere sérologickej
odpovede je vécsia ako -10 % s bodovym odhadom > 5 %.
¢ Kone¢né geometrické priemery koncentracie protilatok (GMC) v AU/ml boli stanovené pomocou
mikronutralizaéného testu SARS-CoV-2.
4 Sérologicka odpoved’ v dosledku ockovania $pecifického pre SARS-CoV-2 RVP koncentracia
neutraliza¢nych protilatok na urovni subjektu je v protokole definovana ako zmena z hodnoty pod LLOQ
na hodnotu rovntl alebo vyssiu ako 4 x LLOQ, alebo aspon 4-nasobné zvysenie, ak je vychodiskova
hodnota rovna alebo vyssia ako LLOQ. Sérologicka odpoved’ 95 % IS sa vypocita pomocou
Clopperovej-Pearsonovej metddy.
¢ Rozdiel v miere sérologickej odpovede 95 % IS je vypocitany pomocou Miettinen-Nurminenovych
(skore) hranic spol'ahlivosti.

Tabul’ka 5. Zhrnutie pomeru geometrického priemeru koncentracii a miery sérologickych
odpovedi — porovnanie 0s6b vo veku od 2 rokov do 5 rokov s u¢astnikmi vo veku od 18 do
25 rokov — subor na hodnotenie imunogenity podl’a protokolu

od 2 rokov do
5 rokov
n =264

od 18 rokov do
25 rokov
n =291

od 2 rokov d 5 rokov/
od 18 rokov do 25 rokov

Test

Casovy
bod

GMC (95 % IS)*

GMC (95 % IS)*

Pomer GMC
(95% IS)*

Splneny ciel’
non-inferiority
(AN)°
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1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8)| (1 262,5; 1 532,1) (0,9; 1,2)
SARS-CoV-2| 28 dni po
neutralizacny | 2. davke Rozdiel v miere A
test” Sérologicka Sérologicka sérologickej
odpoved’ odpoved’ odpovede %
% % (95 % IS)°
(95 % IS)° (95 % IS)°
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7; 1,5)

GMC = geometricky priemer koncentracie

n = pocet ucastnikov s nechybajiicimi udajmi na zaciatku a v 57. den

*Hodnoty protilatok uvadzané ako hodnoty pod dolnou hranicou stanovenia (LLOQ) sa nahradzaju
hodnotou 0,5 x LLOQ. Hodnoty vyssie ako horna hranica stanovenia (ULOQ) sa nahradia hodnotou
ULOQ, ak nie su k dispozicii skutocné hodnoty.

 Hladiny protilatok po logaritmickej transformacii sa analyzujii pomocou modelu analyzy kovariancie
(ANCOVA) s premennou skupiny (Gcastnici vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov a mladi dospeli) ako
fixnym efektom. Vysledné stredné hodnoty LS, rozdiel strednych hodnot LS a 95 % IS st na tcéely
prezentacie spétne transformované na povodni stupnicu.

® Non-inferiorita sa vyhlasi, ak doln4 hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMC je vicsia ako 0,67
s bodovym odhadom > 0,8 a dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v miere sérologickej
odpovede je vécsia ako -10 % s bodovym odhadom > 5 %.

¢ Kone¢né geometrické priemery koncentracie protilatok (GMC) v AU/ml boli stanovené pomocou
mikronutralizaéného testu SARS-CoV-2.

4 Sérologicka odpoved’ v dosledku ockovania $pecifického pre SARS-CoV-2 RVP koncentracia
neutraliza¢nych protilatok na urovni subjektu je v protokole definovana ako zmena z hodnoty pod LLOQ
na hodnotu rovntl alebo vyssiu ako 4 x LLOQ, alebo aspon 4-nasobné zvysenie, ak je vychodiskova
hodnota rovna alebo vyssia ako LLOQ. Sérologicka odpoved’ 95 % IS sa vypocita pomocou
Clopperovej-Pearsonovej metody.

¢ Rozdiel v miere sérologickej odpovede 95 % IS je vypocitany pomocou Miettinen-Nurminenovych
(skore) hranic spol'ahlivosti.

StarSie osoby
Vakcina Spikevax (pdvodna) bola hodnotena u 0s6b vo veku 6 mesiacov a starSich
vratane 3 768 Gcastnikov vo veku 65 rokov a starSich. U¢innost’ vakciny Spikevax (povodné)

u starSich 0sdb (= 65 rokov) zodpovedala G¢innosti u mladsich dospelych ticastnikov (18 — 64 rokov).

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s vakcinou Spikevax
(pdvodna) v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie na prevenciu

COVID-19 (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 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 podéavani a
reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Celkova toxicita

Stadie celkovej toxicity sa uskutoénili na potkanoch (intramuskularne podané az do 4 davok viac neZ
déavka u I'udi raz za 2 tyzdne). Pozoroval sa prechodny a reverzibilny edém a erytém v mieste podania
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injekcie, a prechodné a reverzibilné zmeny vo vysledkoch laboratérnych testov (vratane zvysenych
hodno6t eozinofilov, aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu a fibrinogénu). Vysledky
naznacuju, ze riziko toxicity u l'udi je nizke.

Genotoxicita/karcinogenita

In vitro a in vivo §tidie genotoxicity sa vykonali v pripade novej lipidovej zlozky SM-102 vakciny.
Vysledky naznacuju nizky potencidl genotoxicity u I'udi. Neboli vykonané §tadie karcinogenity.

Reprodukéna toxicita

V §tadii vyvinovej toxicity sa 0,2 ml forma ockovacej latky obsahujica rovnaké mnozstvo mRNA
(100 mikrogramov) a d’alSie zlozky ako jednorazova davka vakciny Spikevax (povodna) podavana

u I'udi podavala samiciam potkanov intramuskularnou cestou Styrikrat: 28 a 14 dni pred parenim a v 1.
a 13. gestacny deil. Imunitnd odpoved prostrednictvom protilatok proti SARS-CoV-2 sa vyskytla

u zvierat-matiek pred parenim az do konca stidie v 21. dni laktacie, ako aj u plodov a potomkov.
Nevyskytli sa ziadne neziaduce G€inky na samiciu fertilitu, graviditu, embryofetalny, postnatalny
vyvoj alebo vyvoj mlad’at suvisiace s ockovacou latkou. K dispozicii nie su Ziadne udaje o prechode
vakciny Spikevax (povodna) cez placentu alebo o jej vylu¢ovani do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

SM-102 (heptadekan-9-yl 8-{(2-hydroxyetyl)[6-ox0-6-(undecyloxy)hexyl]amino } oktanoat)
cholesterol

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC)
1,2-dimyristoyl-rac-glycero-3-metoxypolyetylénglykol-2000 (PEG2000-DMG)

trometamol

trometamoélium-chlorid

kyselina octova

octan sodny, trihydrat

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi ani riedit’.
6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend viacdavkova injek¢na liekovka (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogramov/50 mikrogramov)/ml injekéna disperzia)

9 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C.

V ramci 9-mesacného obdobia sa moze neotvorena injekcna liekovka s vakcinou po vybrati z
mraznicky uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C, chranena pred svetlom, maximalne po
dobu 30 dni. Pocas tohto obdobia sa vakcina mdze prepravovat’ najviac 12 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C (pozri cast’ 6.4).

Chemicka a fyzikalna stabilita bola tiez preukazana pre neotvorené injek¢éné liekovky s vakcinou pri
uchovavani po dobu 12 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C pod podmienkou, Ze po rozmrazeni
a uchovavani pri teplote 2 °C aZ 8 °C, chranen4 pred svetlom, sa neotvorena injekéna liekovka
pouZije do maximalne 14 dni (namiesto 30 dni, ak sa uchovava pri teplote -50 °C az -15 °C po dobu
9 mesiacov) a celkovy ¢as uchovavania nepresiahne 12 mesiacov.
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Po rozmrazeni sa vakcina nesmie znovu zmrazovat'.

Neotvorena vakcina sa méze uchovavat’ po vybrati z chladnicky po dobu maximalne 24 hodin pri
teplote 8 °C az 25 °C.

Prepichnuta viacdavkova injekéna liekovka (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogramov/50 mikrogramov)/ml injekéna disperzia)

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukézana pocas 19 hodin pri teplote 2 °C az
25 °C po prvom prepichnuti (v ramci povoleného ¢asu pouzitelnosti 30 dni, respektive 14 dni pri
teplote 2 °C az 8 °C a vratane 24 hodin pri teplote 8 °C az 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa
ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa vakcina nepouzije okamzite, za Cas pouzitelnosti a podmienky
uchovéavania pocas pouZzivania zodpoveda pouzivatel.

Neotvorena jednodavkova injekéna liekovka (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢éné disperzia)

9 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C.

V ramci 9-mesacného obdobia sa moze neotvorena injekcna liekovka s vakcinou po vybrati z
mraznicky uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C, chranena pred svetlom, maximalne po
dobu 30 dni. Pocas tohto obdobia sa vakcina mdze prepravovat’ najviac 12 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C (pozri cast’ 6.4).

Chemicka a fyzikélna stabilita bola tiez preukazana pre neotvorené injek¢éné liekovky s vakcinou pri
uchovavani po dobu 12 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C pod podmienkou, Ze po rozmrazeni
a uchovavani pri teplote 2 °C aZ 8 °C, chranena pred svetlom, sa neotvorena injekéna liekovka
pouZije do maximalne 14 dni (namiesto 30 dni, ak sa uchovava pri teplote -50 °C az -15 °C po dobu
9 mesiacov) a celkovy ¢as uchovavania nepresiahne 12 mesiacov.

Po rozmrazeni sa vakcina nesmie znovu zmrazovat'.

Neotvorena vakcina sa mdze uchovavat’ po vybrati z chladnicky po dobu maximalne 24 hodin pri
teplote 8 °C az 25 °C.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢énd disperzia v naplnenej injekénej striekacke

9 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C.

V ramci 9-mesacného obdobia sa mozu naplnené injekené striekacky po vybrati z mraznicky
uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C, chranené pred svetlom, maximalne po dobu 30 dni
(pozri Cast’ 6.4).

Chemicka a fyzikalna stabilita bola tieZ preukazand pre neotvorené naplnené injekéné striekacky pri
uchovéavani po dobu 12 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C pod podmienkou, Ze po rozmrazeni
a uchovavani pri teplote 2 °C aZ 8 °C, chrinen4 pred svetlom, sa naplnena injek¢éna striekacka
pouZije do maximalne 14 dni (namiesto 30 dni, ak sa uchovava pri teplote -50 °C az -15 °C po dobu
9 mesiacov) a celkovy ¢as uchovavania nepresiahne 12 mesiacov.

Po rozmrazeni sa vakcina nesmie znovu zmrazovat'.
Naplnen¢ injekéné striekacky sa mozu uchovavat’ po vybrati z chladnicky po dobu maximalne

24 hodin pri teplote 8 °C az 25 °C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramov/50 mikrogramov)/ml injekéna
disperzia (viacdavkové injekéné liekovky)

Uchovavajte v mraznicke pri teplote od -50 °C do -15 °C.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovéavania po rozmrazeni a prvom otvoreni, pozri Cast’ 6.3.

Podmienky uchovéavania viacdavkovej injekcnej liekovky po prvom otvoreni, pozri Cast’ 6.3.

Preprava rozmrazenych viacdavkovych injekcnych liekoviek v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C
Ak nie je mozna preprava pri teplote -50 °C az -15 °C, podl'a dostupnych udajov je mozna preprava
jednej alebo viacerych rozmrazenych injekénych liekoviek v tekutom stave trvajuca najviac 12 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C (v ramci Casu pouzitel'nosti 30 dni, respektive 14 dni pri teplote 2 °C az 8 °C).
Po rozmrazeni a preprave v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C sa injekéné lieckovky nemaju znovu
zmrazovat’ a az do pouzitia sa maju uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢na disperzia
(jednodavkové injekéné liekovky)

Uchovavajte v mraznicke pri teplote od -50 °C do -15 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovéavania po rozmrazeni a prvom otvoreni, pozri Cast’ 6.3.

Preprava rozmrazenych jednodavkovych injekcnych liekoviek v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C
Ak nie je mozna preprava pri teplote -50 °C az -15 °C, podl'a dostupnych udajov je mozna preprava
jednej alebo viacerych rozmrazenych injekénych liekoviek v tekutom stave trvajuca najviac 12 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C (v ramci Casu pouzitel'nosti 30 dni, respektive 14 dni pri teplote 2 °C az 8 °C).
Po rozmrazeni a preprave v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C sa injekéné liekovky nemaji znovu
zmrazovat’ a az do pouzitia sa maju uchovavat pri teplote 2 °C az 8§ °C.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injekéna disperzia v
naplnenej injekénej striekacke

Uchovavajte v mraznicke pri teplote od -50 °C do -15 °C.
Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovéavania po rozmrazeni a prvom otvoreni, pozri Cast’ 6.3.

Preprava rozmrazenych naplnenych injekcnych striekaciek v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C
Ak nie je mozZna preprava pri teplote -50 °C az -15 °C, podl'a dostupnych udajov je mozna preprava
jednej alebo viacerych rozmrazenych injekénych liekoviek v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C (v
ramci ¢asu pouzitelnosti 30 dni, respektive 14 dni pri teplote 2 °C az 8 °C). Po rozmrazeni a preprave
v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C sa injekéné liekovky nemaji znovu zmrazovat’ a az do
pouzitia sa maji uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramov/50 mikrogramov)/ml injek¢na
disperzia (viacdavkové injekéné liekovky)

2,5 ml disperzie vo viacdavkovej injekcnej lieckovke (sklo typu 1 alebo ekvivalent skla typu 1 alebo
cyklicky olefinovy polymér s vnutornou bariérovou vrstvou) so zatkou (chlorbutylova guma)
a modrym odklapacim plastovym vieckom s uzaverom (hlinikovy uzaver).

Velkost balenia: 10 viacdavkovych injek¢énych liekoviek. Kazda injekéna liekovka obsahuje 2,5 ml.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injekéna disperzia
(jednodavkové injekéné liekovky)

0,5 ml disperzie v jednodavkovej injekénej liekovke (sklo typu 1 alebo ekvivalent skla typu 1) so
zatkou (chlorbutylova guma) a modrym odklapacim plastovym vieckom s uzaverom (hlinikovy
uzaver).

Verlkost balenia: 10 jednodavkovych injekénych liekoviek. Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢na disperzia v
naplnenej injekénej striekacke

0,5 ml disperzie v naplnenej injekénej strickacke (cyklicky olefinovy polymér) s piestovou zatkou
(potiahnuta bromobutylova guma) a uzaverom hrotu (bromobutylova guma, bez ihly).

Naplnena injek¢na striekacka je balena v 5 priehladnych blistroch, ktoré obsahuju 2 naplnené injekéné
striekaCky v kazdom blistri.

Velkost balenia: 10 naplnenych injekénych striekaciek. Kazda naplnena injekcna striekacka obsahuje
0,5 ml.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tuto vakcinu ma pripravovat’ a podavat’ vySkoleny zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom na
zabezpecenie sterility disperzie.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramov/50 mikrogramov)/ml injek¢na
disperzia (viacdavkové injekéné liekovky)

Po rozmrazeni je vakcina pripravena na podanie.

Nepretrepavajte ani neried’te. Obsah injekénej liekovky krazivym pohybom opatrne premiesajte po
rozmrazeni a pred kazdym odobratim davky.

Ubezpecte sa, ze injek¢na liekovka ma modré odklapacie viecko a Ze nazov lieku je Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Ak ma injek¢na liekovka modré odklapacie viecko a nazov lieku je
Spikevax 0,1 mg/ml alebo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, pozrite si Sthm
charakteristickych vlastnosti lieku pre ten liek.

Zatku prepichnite podl'a moznosti vZdy na inom mieste.

V kazdej viacdavkovej injek¢nej liekovke je urcity objem navyse, aby sa zabezpecilo, Ze mozno
odobrat’ 5 davok po 0,5 ml.

Pred pouzitim rozmrazte kazdl viacdavkovu injekénu liekovku podla niz§ie uvedenych pokynov
(Tabul’ka 6). Po rozmrazeni injek¢nej liekovky v chladnicke ju pred podanim nechajte 15 minut stat’

pri izbovej teplote.

Tabul’ka 6. Pokyny na rozmrazovanie viacdavkovych injekénych liekoviek pred pouzitim

Pokyny na rozmrazovanie a trvanie rozmrazovania

Teplota
rozmrazovani | Trvanie

a (priizbovej | rozmrazovania
teplote)

Teplota Trvanie
rozmrazovania | rozmrazova
(v chladni¢ke) | nia

Konfiguracia
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Viacdavkova injekcna 2°C _ 8 °C 2 hodiny a 30

lickovka minat 15°C-25°C 1 hodina

Pokyny po rozmrazeni

—{ Neprepichnuta injekénd liekovka —{ Po odobrati prvej davky —

Maximalne Easy L

v chigdnike, v ramci Eosu
pouziefnosh ¥ mesiocov

Maximdlny Eas

V chladnitke alebo pri
izbovej leplote

njekEny liekoviu moino uchevavat ph
teplote od 2 °C do 25 °C. Zaznamsnajte
datum a & zikvidovania v oznaeni
injekEne] liekoviy.

W chiadnié| Prepichnutl injekénd iekovku Zikviduite po
Hefnash 1% hodinach.

Kazdi davku vakciny odoberte z injekéne] liekovky novou sterilnou ihlou a stnekadkou pr kaidom
podani injekcie, aby nedodlo k prencsv infekénych Iatok z jednej osoby na druhu.
Davka v stickacke sa ma pouiif okamiite.

Po prepichnuti injek&nej liekovky na véely odobrania prvej
davky sa ma vakcina povzit ihned a po 19 hodinach sa ma zlikvidovat.

Vietka nepouiita vakeina alebo odpad vzniknuty z vakeiny sa ma Zikvidevaf v stlade s narodnymi pofiadavkami.

|_ Vakcinu po rozmrazeni NIKDY znova nezmrqzujte]

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogramov/25 mikrogramov injekéna disperzia
(jednodavkové injekéné liekovky)

Po rozmrazeni je vakcina pripravena na pouzitie.

Nepretrepavajte ani neried’te. Obsah injek¢nej liekovky krazivym pohybom opatrne premiesajte po
rozmrazeni a pred odobratim davky.

Ubezpecte sa, ze injek¢na liekovka ma modré odklapacie viecko a Ze nézov lieku je Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Ak ma injek¢na liekovka modré odklapacie viecko a nazov lieku je
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, pozrite si SGhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ten
liek.

Rozmrazte kazdu jednotliva davku podl'a dole uvedenych pokynov. Kazdi jednodavkovi injeként
liekovku alebo vonkajsi obal s 10 injekénymi lieckovkami je mozné rozmrazit', bud’ v chladnicke, alebo
pri izbovej teplote (Tabulka 7). Pred podanim nechajte injeként lieckovku 15 mintt stat’ pri izbove;j
teplote.

Tabul’ka 7. Pokyny na rozmrazovanie jednodavkovych injekénych liekoviek a vonkajsich obalov
pred pouZzitim

Pokyny na rozmrazovanie a trvanie rozmrazovania
- Teplota Trvanie Teplota . Trvanie
Konfiguracia . . rozmrazovani .
rozmrazovania rozmrazovania a (pri izbovej rozmrazovania
(v chladnicke) (minuty) teplote) (minuty)
Jednodavkova 45 minut 15 mintt
injek¢na 2°Caz8°C 15°Caz25°C
lickovka
Vonkajsi obal 2°Caz8°C 1 hodina 45 mintit 15°C az 25 °C 45 minut

Ak sa injekéné liekovky rozmrazuju pri teplote 2 az 8 °C, ma sa pred podanim jednotliva injekéna
liekovka ponechat’ priblizne 15 minut pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C).
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Podavanie

Vakcina sa musi podavat intramuskularne. Uprednostiovanym miestom je deltovy sval ramena.
Nepodavajte tuto vakcinu intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Viacdavkové injekcné liekovky

Poddvanie

Obsah injekénej liekovky krizivym pohybom opatrne premiesajte po rozmrazeni a pred kazdym
odobratim dévky. Vakcina je pripravend na podanie hned po rozmrazeni. Nepretrepdavajte ani
neriedte.

Pred podanim injekcie skontrolujte kazdu
davku:

‘ skontrolujte, Ci je tekutina v injekénej

liekovke g injekcnej striekacke biela az
sivo biela

skontrolujte objem injekcnej striekacky

Vakcina moze obsahovat biele
alebo priehladné Castice, ktoré su
sUCasfou produktu.

Ak je dévkovanie nesprdvne alebo
doslo k zmene farby &i sU pritomné iné
Castice, vakcinu nepoddvajte.

Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramov/25 mikrogramov injek¢éné
disperzia v naplnenej injekénej striekacke

Obsah naplnenej injekcnej striekacky netrepte ani neried’te.

Kazda naplnend injek¢na striekacka je urcena len na jedno pouzitie. Po rozmrazeni je vakcina
pripravena na pouZzitie.

Z kazdej naplnenej injek¢nej striekacky mozno podat jednu (1) davku 0,5 ml.

Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sa dodava ako jednodavkova, naplnena injekéna
striekacka (bez ihly) obsahujuca 0,5 ml (25 mikrogramov elazomeranu a 25 mikrogramov
davezomeranu) mRNA a musi sa pred podanim rozmrazit’.

Pred pouzitim kazdu naplnent injek¢nu striekacku rozmrazte podl'a nasledujtcich pokynov. Injekéné
striekacky sa mozu rozmrazovat v blistrovych baleniach (kazdy blister obsahuje 2 naplnené injekéné
striekacky) alebo vo svojom vonkajSom obale, bud’ v chladnicke, alebo pri izbovej teplote (Tabul'ka
8).

Tabul’ka 8. Pokyny na rozmrazovanie naplnenych injekénych striekaciek Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 a vonkajsich obalov pred pouZitim

Pokyny na rozmrazovanie a trvanie rozmrazovania
Teplota . .
‘. p . Trvanie Teplota Trvanie
Konfiguracia rozmrazovania . . .
o rozmrazovania rozmrazovani rozmrazovania
(v chladnic¢ke) - -
°C) (minuty) a (minuty)
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(pri izbovej
teplote) (°C)
Naplnena
injek¢éna
strickacka 2 -8 55 15 -25 45
v blistrovom
obale
Vonkajsi obal 2 -8 155 15 -25 140

Ubezpecte sa, ze nazov lieku v naplnenej injek¢nej striekacke je Spikevax bivalent Original/Omicron

BA.4-5. Ak je nazov lieku Spikevax 50 mikrogramov alebo Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1, pozrite si Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ten liek.

Navod na zaobchadzanie s naplnenymi injekcnymi striekackami Spikevax bivalent Original/Omicron

BA.4-5
e Pred podanim nechajte kazda naplnent injek¢nu striekaCku stat’ 15 minut pri izbovej teplote

(15 °C a2 25 °C).

e Nepretrepavajte.

° aplnena injekéna striekacka sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a
Napl k triekack d pod Ine skontrolovat’ t t Cast

zmenu farby.

e Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je biela az sivobiela disperzia. Moze

obsahovat’ biele alebo priehl’'adné Castice, ktoré su sucast'ou produktu. Vakcinu nepodavajte, ak

ma zmenenu farbu alebo obsahuje iné Castice.
e Balenia s naplnenymi injekénymi striekackami neobsahuju ihly.
e Pouzite sterilna ihlu vhodnej velkosti na intramuskuldmu injekciu (21G alebo tensie ihly).
e Odstrante uzaver hrotu z injek¢nej striekacky otdcanim proti smeru hodinovych ruciciek.
e Thlu pripojte na striekacku tak, Ze ju otacate v smere hodinovych ruciciek, kym nedrzi pevne.
e Ked ste pripraveny na podanie, odstraiite kryt ihly.

e Celu davku podajte intramuskularne.
Likvidécia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle del Principe de Vergara 132 Plt 12
Madrid 28002

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/20/1507/006

EU/1/20/1507/009
EU/1/20/1507/010
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 6. januara 2021
Datum posledného predlzenia registracie: 3. 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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