'Niniej szy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrograméw/50 mikrograméw)/ml dyspersja do

wstrzykiwan

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramdw/25 mikrogramow dyspersja do

wstrzykiwan

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramdw/25 mikrogramow dyspersja do

wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabela 1. Sklad jakos$ciowy i ilosciowy szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Moc Opakowanie | Dawka Sklad na dawke
(dawki)
Spikevax bivalent Original/Omicron Fiolka 5 dawek Jedna dawka
BA.4-5 wielodawkowa | po 0,5 ml lub (0,5 ml) zawiera
(50 mikrograméw/50 mikrograméw)/ml | 2,5 ml 10 dawek po | 25 mikrogramow
dyspersja do wstrzykiwan (niebieskie 0,25 ml elasomeranu
wieczko) i 25 mikrograméw

dawesomeranu,
szczepionki mMRNA
przeciw COVID 19
(ze
zmodyfikowanymi
nukleozydami)

(w nanoczasteczkach

lipidowych).

Jedna dawka

(0,25 ml) zawiera
12,5 mikrogramoéw
elasomeranu

i 12,5 mikrogramow
dawesomeranu,
szczepionki MRNA
przeciw COVID-19
(ze
zmodyfikowanymi
nukleozydami)

(w nanoczasteczkach

lipidowych).




Moc Opakowanie | Dawka Sklad na dawke
(dawki)
Spikevax bivalent Original/Omicron Fiolka 1 dawka po Jedna dawka
BA.4-5 jednodawkowa | 0,5 ml (0,5 ml) zawiera
25 mikrogramow/25 mikrograméw 0,5ml 25 mikrograméw
dyspersja do wstrzykiwan (niebieskie Wytacznie do | elasomeranu
wieczko) jednorazowego | i 25 mikrograméw
uzytku. dawesomeranu,
szczepionki MRNA
przeciw COVID 19
(ze
zmodyfikowanymi
nukleozydami)
(w nanoczasteczkach
lipidowych).
Spikevax bivalent Original/Omicron Amputko- 1 dawka po Jedna dawka
BA.4-5 strzykawka 0,5ml (0,5 ml) zawiera
25 mikrogramow/25 mikrograméw 25 mikrograméw
dyspersja do wstrzykiwan w ampulko- Wylacznie do | elasomeranu
strzykawce jednorazowego | i 25 mikrograméw
uzytku. dawesomeranu,

szczepionki MRNA
przeciw COVID 19
(ze
zmodyfikowanymi
nukleozydami)

(w nanoczasteczkach

lipidowych).

Elasomeran to jednoniciowy, informacyjny RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka na
koncu 5°, wytwarzany z wykorzystaniem bezkomadrkowej transkrypcji in vitro na odpowiedniej
matrycy DNA, kodujacy biatko kolca (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (wariant wyjsciowy).

Dawesomeran to jednoniciowy, informacyjny RNA (MRNA) z czapeczka na koncu 5', wytwarzany
z wykorzystaniem bezkomdrkowej trankskrypcji in vitro na odpowiedniej matrycy DNA, kodujacy
biatko kolca (S) wirusa SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5). Biatka S linii wariantow SARS-CoV-2

Omicron BA.4 i BA.S sa takie same.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan

Dyspersja w kolorze biatym do biatawego (pH: 7,0-8,0).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \Wskazania do stosowania

Szczepionka Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 jest wskazana do czynnego uodparniania
0s6b w wieku 6 miesiecy i starszych w celu zapobiegania chorobie COVID-19 wywotywanej przez

wirus SARS-CoV-2 (patrz punkty 4.2 1 5.1).




Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Tabela 2. Schemat dawkowania szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Wiek

Dawka

Dodatkowe zalecenia

Dzieci w wieku od 6 miesi¢cy
do 4 lat, bez uprzedniego
szczepienia i bez
stwierdzonego zakazenia
SARS CoV-2 w wywiadzie

Dwie dawki po 0,25 ml,
podawane domigsniowo™

Druga dawke podawac po
uptywie 28 dni od podania
pierwszej dawki (patrz punkty 4.4
i 5.1).

Jesli dziecko dostato jedna
wczesniejszg dawke szczepianki
Spikevax, nalezy podac¢ jedna
dawke szczepionki Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-
5 w celu zakonczenia cyklu
dwudawkowego.

Dzieci w wieku od 6 miesi¢cy
do 4 lat, po uprzednim
szczepieniu lub

ze stwierdzonym zakazeniem
SARS CoV-2 w wywiadzie

Jedna dawka 0,25 ml,
podawana domigsniowo*

Dzieci w wieku od 5 lat do
11 lat, po uprzednim
szczepieniu lub bez
uprzedniego szczepienia

Jedna dawka 0,25 ml,
podawana domie$niowo*

Osoby w wieku 12 lat i starsze,
po uprzednim szczepieniu lub
bez uprzedniego szczepienia

Jedna dawka 0,5 ml,
podawana domig$niowo

Szczepionke Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 nalezy
podac po uplywie co najmnie;j

3 miesiecy od ostatnigj
wezesniejszej dawki szczepionki
przeciw COVID-19.

Osoby w wieku 65 lat i starsze

Jedna dawka 0,5 ml,
podawana domie$niowo

Jedna dodatkowa dawke mozna
podac¢ po uplywie co najmnie;j

3 miesigcy od ostatnigj
weczesniejszej dawki szczepionki
przeciw COVID-109.

* Nie uzywac fiolki jednodawkowej ani amputko-strzykawki do podawania czesci objetosci 0,25 ml.

Tabela 3. Schemat dawkowania szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 u 0s6b

z obnizona odpornoscia

Wiek

Dawka

Dodatkowe zalecenia

Dzieci z obnizong odpornoscia
w wieku od 6 miesiecy do

4 lat, bez uprzedniego
szczepienia

Dwie dawki 0,25 ml,
podawane domig$niowo*

Osobom z powaznie obnizong
odpornoscig trzeciag dawke mozna
podac po uptywie co najmniej

28 dni od podania drugiej dawki.

Dzieci w wieku od 6 miesigcy
do 4 lat z obnizong
odpornoscig, po uprzednim
szczepieniu

Jedna dawka 0,25 ml,
podawana domigsniowo*

Dodatkows, wlasciwa dla wieku
dawke (dawki) mozna poda¢
osobom z powaznie obnizong
odpornoscia po uplywie co




Wiek Dawka Dodatkowe zalecenia

Dzieci w wieku od 5 lat do Jedna dawka 0,25 ml, najmniej 2 miesiecy od ostatniej
11 lat z obnizong odporno$cia, | podawana domigéniowo* wczesniejszej dawki szczepionki
po uprzednim szczepieniu lub przeciw COVID-19 wedtug
bez uprzedniego szczepienia uznania lekarza,

z uwzglednieniem sytuacji
Osoby w wieku 12 lat i starsze | Jedna dawka 0,5 ml, klinicznej danej osoby.
Z obnizong odpornoscig, po podawana domigsniowo

uprzednim szczepieniu lub bez
uprzedniego szczepienia

* Nie uzywac fiolki jednodawkowej ani amputko-strzykawki do podawania czgsci objetosci 0,25 ml.
Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci Spikevax bivalent

Original/Omicron BA.4-5 u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy. Dane nie sg dostgpne.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u oséb w podesztym wieku >65 lat.

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy podawa¢ domigsniowo. Preferowanym miejscem podania jest migsien
naramienny.

Nie wolno podawac tej szczepionki donaczyniowo, podskérnie ani §rodskornie.

Nie nalezy mieszac¢ tej szczepionki z zadnymi innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi
w tej samej strzykawce.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4.
Instrukcja dotyczgca rozmrazania, przygotowania i Utylizacji szczepionki, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢ 1 anafilaksja

Zglaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych u osob, ktore otrzymaty szczepionke Spikevax
(szczepionka wyjéciowa). W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki, zawsze
powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie metody leczenia i monitorowania.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cistg obserwacje pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnych
dawek szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 nie nalezy podawa¢ osobom,

u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna po wezesniejszej dawce Spikevax (szczepionka
wyjsciowa).



Zapalenie miesnia sercowego 1 zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Spikevax istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia
osierdzia.

Te stany chorobowe moga rozwing¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i wystgpowaty gléwnie w
ciagu 14 dni. Obserwowano je czgsciej U mtodszych osob pici meskiej i czgéciej po drugiej dawce w
poréwnaniu z pierwsza dawka (patrz punkt 4.8).

Dostepne dane wskazuja, ze W wigkszosci przypadkow dochodzi do wyzdrowienia. Niektore
przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej i obserwowano przypadki zgonu.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zwraca¢ uwage na objawy
przedmiotowe i podmiotowe zapalenia mig$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby
zaszczepione nalezy poinstruowac, aby niezwlocznie zwrocily si¢ o pomoc medyczna w przypadku
wystgpienia objawow wskazujgcych na zapalenie mie$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry i utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zapozna¢ si¢ z wytycznymi i (lub)
skonsultowac si¢ ze specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwiazane z lekiem

W zwiazku ze szczepieniem moga wystapic reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne
(omdlenia), hiperwentylacja albo reakcje zwigzane ze stresem jako psychogenna reakcja na wkiucie
igly. Istotne jest zastosowanie odpowiednich srodkow ostroznos$ci, aby unikna¢ urazow w wyniku
omdlenia.

Choroby wspotistniejace

Nalezy odroczy¢ szczepienie u 0s0b, U ktorych wystepuje ciezka choroba przebiegajaca z goraczka
albo u ktorych wystepuje ostre zakazenie. Wystgpowanie tagodnego zakazenia i (lub) niewielkiej
gorgczki nie powinno prowadzi¢ do odroczenia szczepienia.

Matoplytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domieéniowych, nalezy zachowac ostrozno$é
w przypadku podawania szczepionki osobom przyjmujacym leki przeciwzakrzepowe albo u ktorych
wystepuje matoptytkowosé lub inne zaburzenie krzepniecia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich 0os6b moze wystapi¢ krwawienie lub moga powstac siniaki.

Zaostrzenia zespolu przesigkania wlo$niczek

W pierwszych dniach po podaniu szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) zgloszono kilka
przypadkow zaostrzen zespotu przesigkania wlosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS). Osoby
nalezace do personelu medycznego powinny zna¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe CLS, aby moc
szybko rozpoznac¢ t¢ chorobg i rozpoczac jej leczenie. U 0sob z CLS wywiadzie planowanie szczepien
nalezy przeprowadzi¢ we wspotpracy z odpowiednimi lekarzami specjalistami.

Okres utrzymywania sie ochrony

Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bgdacych w toku.

Ograniczenia skutecznosci szczepionki




Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 moze nie
zapewnia¢ ochrony wszystkim osobom, ktore przyjma szczepionke.

Substancje pomochicze 0 znanym dzialaniu

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka Spikevax (w tym postacie wariantowe) moze by¢ podawana jednocze$nie ze
szczepionkami przeciw grypie (standardowymi i wysokodawkowymi) i ze szczepionka
podjednostkowa przeciw potpascowi.

Rézne szczepionki podawane we wstrzyknigciach nalezy podawa¢ w rézne miejsca.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma jeszcze danych dotyczacych stosowania Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
w okresie cigzy.

Jednak dane obserwacyjne dotyczace duzej liczby kobiet w ciazy zaszczepionych szczepionka
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) w drugim i trzecim trymestrze nie wykazaty zwigkszenia
negatywnego wplywu na przebieg cigzy. Chociaz dane dotyczace przebiegu cigzy po szczepieniu
W pierwszym trymestrze s3 obecnie ograniczone, nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka
poronienia. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na cigze, rozwoj zarodka lub ptodu, pordd ani rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Poniewaz réznice miedzy produktami ograniczaja si¢ do sekwencji biatka kolca i nie ma klinicznie
istotnych ro6znic w zakresie reaktogennosci, produkt Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma jeszcze danych dotyczacych stosowania Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 podczas
karmienia piersig.

Jednak nie nalezy sie spodziewa¢ wplywu na organizm noworodkéw/dzieci karmionych piersia,
poniewaz ekspozycja ogoélnoustrojowa na szczepionke u kobiet karmigcych piersia jest minimalna.
Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersig po szczepieniu szczepionka Spikevax
(szczepionka wyjsciowa) nie wykazaty ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych

u noworodkéw/dzieci karmionych piersig. Produkt Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4.-5 moze
by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych

w punkcie 4.8 moga jednak tymczasowo wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Osoby doroste

Bezpieczenstwo szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) oceniano w trwajacym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 111 zaslepionym dla obserwatora,
prowadzonym w Stanach Zjednoczonych, do ktérego wtaczono 30 351 uczestnikow w wieku 18 lat

i starszych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)
(n = 15 185) lub placebo (n = 15 166) (NCT04470427). Sredni wiek populacji w czasie szczepienia
wynosit 52 lata (przedziat od 18 do 95); 22 831 (75,2%) uczestnikow byto w wieku 18 do 64 lat, a

7 520 (24,8%) uczestnikow byto w wieku 65 lat i starsi.

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bdl w miejscu wstrzyknigcia (92%),
zmeczenie (70%), bol glowy (64,7%), bol migsni (61,5%), bol stawow (46,4%), dreszcze (45,4%),
nudnosci/wymioty (23%), obrzek/tkliwos¢ pod pacha (19,8%), goraczka (15,5%), obrzgk w miejscu
wstrzyknigcia (14,7%) i zaczerwienienie (10%). Dziatania niepozadane miaty zazwyczaj nasilenie
tagodne lub umiarkowane i ustgpowaty w ciggu kilku dni po szczepieniu. Nieco mniejsza czestos¢
wystepowania zdarzen reaktogennos$ci byta zwigzana z podesztym wiekiem uczestnikow.

Ogodlnie, niektore dziatania niepozadane wystgpowaly czesciej w mtodszych grupach wiekowych:
czestos¢ wystepowania obrzeku/tkliwosci pod pacha, zmeczenia, bolu gtowy, bolu migsni, bolu
stawow, dreszczy, nudno$ci/wymiotow i gorgczki byta wieksza u os6b dorostych w wieku od 18 do
<65 lat niz u 0s0b w wieku 65 lat i starszych. Miejscowe i ogolnoustrojowe dziatania niepozadane
byly zgtaszane czgsciej po podaniu Dawki 2 niz po podaniu Dawki 1.

Mitodziez w wieku od 12 do 17 lat

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)

u modziezy zgromadzono w ramach trwajacego randomizowanego, kontrolowanego placebo badania
klinicznego fazy II/11I zaslepionego dla obserwatora, ztozonego z wielu czgsci, prowadzonego

w Stanach Zjednoczonych. Pierwsza cze$¢ tego badania prowadzona byta z udziatem

3 726 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke szczepionki
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (n = 2 486) albo placebo (h = 1 240) (NCT04649151).
Charakterystyka demograficzna uczestnikow, ktorzy przyjeli szczepionke Spikevax (szczepionka
wyjsciowa) i uczestnikow, ktorzy przyjeli placebo, byta podobna.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat byty: bol
W miejscu wstrzykniecia (97%), bol gtowy (78%), zmeczenie (75%), bol miesni (54%), dreszcze
(49%), obrzek/tkliwos¢ pod pacha (35%), bol stawodw (35%), nudnosci/wymioty (29%), obrzgk

W miejscu wstrzyknigcia (28%), rumien w miejscu wstrzyknigcia (26%) i goraczka (14%).

Badanie to przeszto nastepnie w etap badania fazy II/IIl prowadzonego metoda otwartej proby, w
ktérym 1 346 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat otrzymato dawke przypominajacg szczepionki
Spikevax co najmniej 5 miesigcy po drugiej dawce cyklu szczepienia podstawowego. W czesci
badania prowadzonej metoda otwartej proby nie stwierdzono zadnych dodatkowych dziatan
niepozadanych.

Dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) U dzieci
zebrano w ramach trwajacego, dwucze$ciowego, randomizowanego badania klinicznego fazy II/111
zaslepionego dla obserwatora, prowadzonego w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie (NCT04796896).
Czes$¢ 1 jest fazg otwartg badania, majaca na celu oceng bezpieczenstwa stosowania, wybor dawki

i ocene immunogennosci oraz obejmujgcg 380 uczestnikéw w wieku od 6 lat do 11 lat, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke (0,25 ml) szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa). Cze$¢ 2 jest
faza kontrolowang placebo, majaca na celu ocen¢ bezpieczenstwa stosowania oraz obejmujgca

4 016 uczestnikéw w wieku od 6 lat do 11 lat, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke (0,25 ml)



szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (n = 3 012) lub placebo (n = 1 004). Zaden

Z uczestnikdw czesci 1 nie uczestniczyt w czesci 2. Charakterystyka demograficzna byta podobna
wsrod uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke Spikevax (szczepionka wyjsciowa) i tych, ktorzy
otrzymali placebo.

Najczeséciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku od 6 lat do 11 lat po
podaniu cyklu szczepienia podstawowego (w Czgsci 2) byty: bol w miejscu wstrzykniecia (98,4%),
zmeczenie (73,1%), bol gtowy (62,1%), bol miesni (35,3%), dreszcze (34,6%), nudnosci/wymioty
(29,3%), obrzgk/tkliwos¢ pod pacha (27,0%), goraczka (25,7%), rumien w miejscu wstrzyknigcia
(24,0%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (22,3%) i bol stawdw (21,3%).

Protokét badania zostat zmieniony w celu dodania fazy prowadzonej metoda otwartej proby
oceniajacej podanie dawki przypominajgcej, z udziatem 1 294 uczestnikéw w wieku od 6 do 11 lat,
ktorzy otrzymali dawke przypominajacg szczepionki Spikevax co najmniej 6 miesiecy po drugiej
dawce cyklu szczepienia podstawowego. W czesci badania prowadzonej metodg otwartej proby nie
stwierdzono zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych.

Dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancje¢, reaktogenno$¢ i skutecznos$¢ szczepionki Spikevax oceniano
w trwajacym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 2/3 zaslepionym dla
obserwatora, prowadzonym w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. W badaniu wzigto udziat

10 390 uczestnikow w wieku od 6 miesigcy do 11 lat, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
szczepionki Spikevax (n =7 798) lub placebo (n = 2 592).

Do badania wigczono dzieci w 3 grupach wiekowych: od 6 lat do 11 lat; od 2 lat do 5 lat oraz od

6 miesi¢cy do 23 miesiecy. W tym badaniu pediatrycznym wzigto udziat 6 388 uczestnikéw w wieku
od 6 miesiecy do 5 lat, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke szczepionki Spikevax) (n = 4 791)
lub placebo (n = 1 597). Charakterystyka demograficzna byta podobna wsréd uczestnikéw, ktorzy
otrzymali szczepionke Spikevax i tych, ktorzy otrzymali placebo.

W tym badaniu klinicznym dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku od 6 miesi¢cy do

23 miesig¢cy po podaniu cyklu szczepienia podstawowego byty: drazliwo$é/ptacz (81,5%), bol

w miejscu wstrzyknigcia (56,2%), sennos¢ (51,1%), utrata taknienia (45,7%), goraczka (21,8%),
obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (18,4%), rumien W miejscu wstrzykniecia (17,9%) i obrzek/tkliwosé
pod pachag (12,2%).

Dziataniami niepozgdanymi u uczestnikdw w wieku od 24 do 36 miesiecy po podaniu cyklu
szczepienia podstawowego byty: b6l w miejscu wstrzykniecia (76,8%), drazliwo$¢/ptacz (71,0%),
sennos¢ (49,7%), utrata taknienia (42,4%), goraczka (26,1%), rumien w miejscu wstrzyknigcia
(17,9%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (15,7%) i obrzek/tkliwosé pod pacha (11,5%).

Dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku od 37 miesiecy do 5 lat po podaniu cyklu
szczepienia podstawowego byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (83,8%), zmgczenie (61,9%), bdl glowy
(22,9%), bol migsni (22,1%), goraczka (20,9%), dreszcze (16,8%), nudnosci/wymioty (15,2%),
obrzek/tkliwos¢ pod pacha (14,3%), bol stawdw (12,8%), rumien w miejscu wstrzykniecia (9,5%)

i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (8,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa jest oparty na danych uzyskanych w ramach kilku
kontrolowanych placebo badan klinicznych:

- 30 351 o0s6b dorostych w wieku >18 lat,

- 3 726 nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat,

- 4 002 dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat,

- 6 388 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat

- oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu szczepionki do obrotu.



Zglaszane dziatania niepozgdane uporzadkowano zgodnie z ponizsza czestoScig wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000);

czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem (tabela 4).

Tabela 4: Dzialania niepozadane zaobserwowane w ramach badan klinicznych dotyczacych
szczepionki Spikevax (szczepionka wyj$ciowa) i po jej wprowadzeniu do obrotu u dzieci i 0s6b

w wieku 6 miesiecy i starszych

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Limfadenopatia*

Zaburzenia ukladu immunologicznego |(Czesto$¢ nieznana Anafilaksja
Nadwrazliwo§¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania |Bardzo czgsto Zmniejszone taknienie¥
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwosé/placzt
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Sennos$ct
INiezbyt czesto Zawroty glowy
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowegoi
Niedoczulica
Parestezje

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mig$nia sercowego

Zapalenie osierdzia

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto INudnosci/wymioty
Czesto Biegunka
Niezbyt czesto B6l brzucha§
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (Czesto Wysypka
Niezbyt czesto Pokrzywkaf

Czesto$¢ nieznana

Rumien wielopostaciowy
Pokrzywka mechaniczna
Przewlekta pokrzywka

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bol migsni
Bol stawow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgstos¢ nieznana

Obfite krwawienia miesiaczkowe#

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Bol w miejscu wstrzykniecia
Zmeczenie

Dreszcze

Gorgczka

Obrzek w miejscu wstrzyknigcia
Rumien w miejscu wstrzykniecia

Czesto

Pokrzywka w miejscu
wstrzyknigcia

Wysypka w miejscu wstrzyknigcia
Opo6zniona reakcja w miejscu
wstrzyknigcias

Niezbyt czgsto

Swigd w miejscu wstrzykniecia

Rzadko

Obrzek twarzy¥




Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ IDzialania niepozadane
MedDRA

Czesto$¢ nieznana Rozlegly obrzek konczyny, w ktora
odano szczepionke

*Limfadenopati¢ obserwowano w postaci limfadenopatii pod pacha po tej samej stronie co miejsce
wstrzyknigcia. W niektorych przypadkach obejmowata ona réwniez inne wezty chtonne (np. szyjne,
nadobojczykowe).

1 Obserwowane u dzieci (W wieku od 6 miesigcy do 5 lat).

W okresie obserwacji kontrolnej pod katem bezpieczenstwa zgtoszono przypadki ostrego
obwodowego porazenia nerwu twarzowego u trzech uczestnikow przyjmujacych Spikevax
(szczepionka wyj$ciowa) oraz u jednego uczestnika z grupy przyjmujacej placebo. Zaburzenia
pojawity si¢ u uczestnikOw z grupy przyjmujacej szczepionke po 22 dniach, 28 dniach i 32 dniach od
przyjecia drugiej dawki.

8§ BAl brzucha obserwowano u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 11 lat): 0,2% w grupie
otrzymujacej szczepionke Spikevax (szczepionka wyjsciowa) i 0% w grupie otrzymujacej placebo.
Y[Obserwowane przypadki pokrzywki wystepowaty albo szybko (w ciagu kilku dni po szczepieniu),
albo byty opoznione w czasie (pojawialy si¢ do okoto dwdch tygodni po szczepieniu).

#Wigkszo$¢ przypadkow wydawata si¢ mie¢ przebieg niecigzki i przemijajacy.

#Mediana czasu do wystgpienia wynosita 9 dni po pierwszym wstrzyknigciu oraz 11 dni po drugim
wstrzyknigciu. Mediana czasu trwania wynosita 4 dni po pierwszym wstrzyknigciu oraz 4 dni po
drugim wstrzyknieciu.

¥Zgloszono dwa przypadki ciezkiego obrzgku twarzy u 0sob, ktore wezesniej otrzymaly
wstrzyknigcia wypetniaczy dermatologicznych. Wystgpienie obrzeku zgtaszano odpowiednio w dniu 1
i dniu 3 po dniu szczepienia.

Profil reaktogennosci i bezpieczenstwa u 343 0sob otrzymujacych Spikevax (szczepionka wyj$ciowa) z
dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwcial przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym
byt podobny do obserwowanego w populacji z ujemnym wynikiem na obecno$¢ przeciwcial przeciw
wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym.

Osoby doroste (dawka przypominajgca)

Bezpieczenstwo stosowania, reaktogenno$¢ i immunogenno$¢ dawki przypominajgcej szczepionki
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) sg oceniane w trwajagcym randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy II zaslepionym dla obserwatora, prowadzonym w celu potwierdzenia dawki,

Z udziatem uczestnikéw w wieku 18 lat i starszych (NCT04405076). W tym badaniu 198 uczestnikdw
przyjeto dwie dawki (0,5 ml; 100 mikrogramow w odstgpie 1 miesigca) szczepionki Spikevax
(szczepionka wyjsciowa) w ramach cyklu szczepienia podstawowego. W fazie badania prowadzonej
metoda otwartej proby 167 z tych uczestnikow przyjeto jedna dawke przypominajaca (0,25 ml;

50 mikrograméw) po uplywie co najmniej 6 miesigcy od przyjecia drugiej dawki szczepienia
podstawowego. Profil zgtaszanych dziatan niepozadanych dla dawki przypominajacej (0,25 ml;

50 mikrograméw) byt podobny do profilu uzyskanego po drugiej dawce szczepienia podstawowego.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.l (dawka przypominajgca)

Bezpieczenstwo stosowania, reaktogennos¢ i immunogenno$¢ dawki przypominajgcej szczepionki
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sg oceniane w trwajacym badaniu fazy Il/111 prowadzonym
metodg otwartej proby z udzialem uczestnikow w wieku 18 lat i starszych (MRNA-1273-P205).

W tym badaniu jako dawke przypominajaca 437 uczestnikow przyjeto szczepionke Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrograméw, a 377 szczepionke¢ Spikevax (szczepionka wyjsciowa)

50 mikrogramow.

Profil reaktogennos$ci po podaniu szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 byt podobny
do profilu obserwowanego po podaniu drugiej dawki przypominajacej szczepionki Spikevax
(szczepionka wyjsciowa). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po zaszczepieniu
szczepionkg Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 byta rowniez podobna lub nizsza niz po
przyjeciu pierwszej dawki przypominajgcej szczepionki Spikevax (szczepionka wyj$ciowa)

(50 mikrogramow) oraz po przyjeciu drugiej dawki szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)
(100 mikrograméw) w ramach cyklu szczepienia podstawowego. Profil bezpieczenstwa szczepionki
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (mediana okresu obserwacji wynoszaca 113 dni) byt
podobny do profilu bezpieczenstwa szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (mediana okresu
obserwacji wynoszaca 127 dni).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (dawka przypominajgca)

Bezpieczenstwo stosowania, reaktogenno$¢ i immunogennos¢ dwuwalentnej dawki przypominajace;j
szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 s oceniane w trwajacym badaniu fazy I1/I11
prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem uczestnikow w wieku 18 lat i starszych (MRNA-
1273-P205). W badaniu tym 511 uczestnikow otrzymato dawke przypominajaca szczepionki Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramow), a 376 uczestnikow otrzymato dawke
przypominajaca szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (50 mikrogramow).

Szczepionka Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 miata podobny profil reaktogennosci do
profilu reaktogennos$ci szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) podawanej jako druga dawka
przypominajaca.

Stosowanie szczepionki Spikevax (szczepionki wyjsciowej) u 0sob, ktore otrzymaly przeszczep organu
litego

Oceniano bezpieczenstwo, reaktogenno$¢ i immunogennos¢ szczepionki Spikevax (szczepionka
wyjsciowa) w dwuczesciowym badaniu fazy I1Ib prowadzonym metodg proby otwartej u dorostych
0s0b, ktore otrzymaly przeszczep organu litego (ang. solid organ transplant, SOT), wiacznie z
przeszczepami nerek i watroby (mRNA-1273-P304). Podawano dawke 100 mikrograméw (0,5 ml), co
stanowito dawke dopuszczong do stosowania w trakcie prowadzenia badania.

W Czgsci A 128 osobom, ktore otrzymaty SOT, podano trzecig dawke szczepionki Spikevax
(szczepionki wyjsciowej). W Czesci B 159 osobom, ktore otrzymaty SOT, podano dawke
przypominajaca po uptywie co najmniej 4 miesiecy od ostatniej dawki (czwarta dawka w przypadku
szczepionek mRNA i trzecia dawka w przypadku szczepionek innych niz mRNA).

Reaktogenno$¢ byta zgodna ze znanym profilem szczepionki Spikevax (szczepionki wyjsciowej). Nie
stwierdzono wystgpienia niespodziewanych danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie migsnia sercowego
Zwigkszone ryzyko zapalenia migénia sercowego po podaniu szczepionki Spikevax (Szczepionka
wyjSciowa) jest najwyzsze u mtodszych osob ptci meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwdch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych oszacowano
zwigkszone ryzyko u mtodszych oséb ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Spikevax
(szczepionka wyjéciowa).W jednym z badan wykazano, ze w ciggu 7 dni po podaniu drugiej dawki
wystapito okoto 1,316 (95% CI: 1,299; 1,333) dodatkowych przypadkow zapalenia migénia sercowego
u 0s6b pici meskiej w wieku 12—29 lat na 10 000 0s6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano
szczepionki. W innym badaniu w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 1,88 (95% CI:
0,956, 2,804) dodatkowych przypadkow zapalenia migs$nia sercowego u 0sob ptci meskiej w wieku
16-24 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci zyciowych i ewentualnie zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw COVID-19, kod ATC: JO7BNO1

Mechanizm dzialania

Spikevax (elasomeran) oraz Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (elasomeran/imelasomeran)
zawieraja mRNA zawarty w nanoczasteczkach lipidowych. mRNA koduje peinej dtugosci biatko
kolca wirusa SARS-CoV-2 zmodyfikowane za pomoca 2 substytucji proliny w domenie powt6rzenia
heptadowego 1 (S-2P) w celu uzyskania stabilizacji biatka kolca w konformacji przedfuzyjnej. Po
wstrzyknieciu domig§niowym komoérki w miejscu wstrzykniecia wchtaniaja nanoczasteczki lipidowe,
co skutkuje dostarczeniem sekwencji mMRNA do komorek w celu translacji i biosyntezy biatka.
Dostarczone mRNA nie dostaje si¢ do jadra komorkowego ani nie oddziatuje z genomem, jest
niezdolne do replikacji, a jego ekspresja jest przejsciowa. Ulegajace ekspres;ji, zwigzane z btong biatko
kolca wirusa SARS-CoV-2 jest nastgpnie rozpoznawane przez komorki odpornosciowe jako obcy
antygen. Wywotuje to odpowiedzi ze strony zarowno limfocytow T, jak i limfocytow B, prowadzac do
wytworzenia przeciwcial neutralizujacych, ktore moga przyczynia¢ si¢ do ochrony przed COVID-109.
MRNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarte w szczepionce Spikevax Original/Omicron
BA.4-5 (elasomeran/dawesomeran) jest umieszczone w czasteczkach lipidowych, ktére pozwalaja na
dostarczenie mMRNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami do komérek gospodarza w celu
umozliwienia ekspresji antygenu wirusa SARS-CoV-2 S. Szczepionka wywotuje odpowiedz
immunologiczng na antygen S, co chroni przed COVID-19.

Skutecznos¢ kliniczna

Immunogennos¢ u uczestnikow w wieku 18 lat i starszych — po przyjeciu dawki przypominajqcej
szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml; 25 mikrograméw/25 mikrogramow)
Bezpieczenstwo stosowania, reaktogennos¢ i immunogenno$¢ dawki przypominajacej szczepionki
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sa oceniane w trwajacym badaniu fazy II/111
prowadzonym metoda otwartej proby z udziatem uczestnikow w wieku 18 lat i starszych (MRNA-
1273-P205). W badaniu tym 511 uczestnikéw otrzymato dawke przypominajacg szczepionki Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 wynoszaca 50 mikrogramoéw, a 376 uczestnikow otrzymato dawke
przypominajaca szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) 50 mikrogramow.

W czesci H badania P205 oceniano bezpieczenstwo stosowania, reaktogennos$¢ i immunogennosé
szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, podawanej jako druga dawka
przypominajgca osobom dorostym, ktore uprzednio przyjelty 2 dawki szczepionki Spikevax
(szczepionka wyj$ciowa) (100 mikrograméw) w ramach cyklu szczepienia podstawowego oraz
pierwszg dawke przypominajgcg szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (50 mikrograméw).
W cze$ci F badania P205 uczestnicy otrzymali szczepionkg Spikevax (szczepionka wyjsciowa)

(50 mikrograméw) jako drugg dawke przypominajacg, a grupa z czeéci F stuzy jako
wewnatrzbadawcza, niejednoczesna grupa porownawcza dla grupy otrzymujacej szczepionke
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5.
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W badaniu tym gléwna analiza immunogennosci opierata si¢ na podzbiorze do gldéwnej oceny
immunogennosci, ktory obejmuje uczestnikow bez cech zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w punkcie
wyjsciowym (przed przyjeciem dawki przypominajacej). W analizie glownej obserwowana $rednia
geometryczna miana (GMT) (95% CI) przed przyjeciem dawki przypominajacej wynosita 87,9 (72,2;
107,1) i wzrosta do 2 324,6 (1 921,2; 2 812,7) 28 dni po podaniu dawki przypominajacej szczepionki
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5. Okreslony w 29. dniu GMR dla dawki przypominajace;j
szczepionki Spikevax Original/Omicron BA.4-5 wynoszacej 50 mikrogramow i dawki
przypominajacej szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) wynoszacej S0 mikrogramow
wyniost 6,29 (5,27; 7,51), spetniajac tym samym wczesniej okreslone kryterium nie mniejszej
skutecznosci (dolna granica CI wynoszaca >1).

Oszacowane wartosci GMT przeciwciat neutralizujacych (95% CI) przeciw szczepowi Omicron
BA.4/BA.5 skorygowane o miano przed podaniem dawki przypominajacej oraz grupg wickowa
wyniosty, odpowiednio, 2 747,3 (2 399,2; 3 145,9) i 436,7 (389,1; 490,0) 28 dni po podaniu dawki
przypominajacej szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 i dawki przypominajace;j
szczepionki Spikevax (szczepionka wyj$ciowa), natomiast wartos¢ GMR (95% CI) wyniosta 6,29
(5,27; 7,51), spehiajgc tym samym wczesniej okre$lone kryterium nie mniejszej skutecznos$ci (dolna
granica CI wynoszaca >0,667).

Immunogennosé¢ u 0sob dorostych — po przyjeciu dawki przypominajqcej szczepionki Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 (0,5 ml; 25 mikrograméw/25 mikrograméw)

Bezpieczenstwo stosowania, reaktogenno$¢ i immunogennos¢ dawki przypominajacej szczepionki
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sg oceniane w trwajacym badaniu fazy Il/111 prowadzonym
metodg otwartej proby z udziatem uczestnikow w wieku 18 lat i starszych (MRNA-1273-P205).

W tym badaniu 437 uczestnikow przyje¢to dawke przypominajacg szczepionki Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrogramow, a 377 uczestnikow dawke przypominajaca szczepionki
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) 50 mikrogramow.

W czgsci G badania P205 oceniano bezpieczefistwo stosowania, reaktogenno$¢ i immunogennos$¢
szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, podawanej jako druga dawka przypominajaca
osobom dorostym, ktore przyjety 2 dawki szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)

(100 mikrogramdw) w ramach cyklu szczepienia podstawowego oraz dawke przypominajaca
szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (50 mikrogramdw) co najmniej 3 miesigce przed
wlaczeniem do badania. W czgéci F badania P205 uczestnicy przyjeli szczepionkg Spikevax
(szczepionka wyjsciowa) (50 mikrogramow) jako druga dawke przypominajaca, a grupa z czesci G
stuzy jako wewnatrzbadawcza, niejednoczesna grupa poréwnawcza dla grupy przyjmujacej
szczepionke Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1.

W tym badaniu gléwna analiza immunogennosci opierata si¢ na podzbiorze do gléwnej oceny
immunogennosci, ktory obejmowat uczestnikow bez cech zakazenia SARS-CoV-2 w punkcie
wyjsciowym (przed przyjeciem dawki przypominajacej). W analizie gtdéwnej oszacowana srednia
geometryczna miana (GMT) przeciwcial neutralizujagcych SARS-CoV-2 i odpowiadajacy mu 95% CI
wynosity 6 422,3 (5990,1; 6 885,7) i 5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) 28 dni po podaniu odpowiednio
dawki przypominajgcej szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 i szczepionki Spikevax
(szczepionka wyjsciowa). Te wartosci GMT przedstawiajg stosunek odpowiedzi szczepionki Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 do odpowiedzi szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)
przeciwko pierwotnemu szczepowi SARS CoV-2 (D614G). GMR (97,5% CI) wynosit

1,22 (1,08; 1,37), spetniajac wczesniej okreslone kryterium nie mniejszej skutecznosci (dolna granica
97,5% CI >0,67).

Oszacowane GMT przeciwcial neutralizujgcych w dniu 29. przeciwko szczepowi Omicron, BA.1
wynosity 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) i 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) odpowiednio w grupie przyjmujacej
dawke przypominajacg szczepionki Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 i grupie przyjmujacej
dawke przypominajgca szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa), a GMR (97,5% CI) wynosit
1,75 (1,49; 2,04), co spetniato wstepnie okreslone kryterium wyzszosci (dolna granica Cl >1).
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Trzymiesieczne utrzymywanie sie przeciwcial po podaniu szczepionki przypominajgcej przeciw
COVID-19 — Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

Uczestnicy czesci G badania P205 byli kolejno wiaczani do grupy otrzymujacej, jako drugg dawke
przypominajaca, 50 mikrogramow szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (n = 376) albo
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (n = 437). U pacjentéw bez stwierdzonego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 przed podaniem dawki przypominajacej, szczepionka Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 spowodowata wytworzenie przeciwciat neutralizujagcych wariant Omicron
BA.1 w mianach (obserwowanych GMT), ktore byly znamiennie wyzsze (964,4 [834,4; 1 114,7]) od
mian w przypadku szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (624,2 [533,1; 730,9]) i podobne
przeciw pierwotnemu szczepowi SARS-CoV-2 po trzech miesigcach, poréwnujac obie szczepionki
podawane jako dawki przypominajace.

Skutecznos¢ kliniczna u 0sob dorostych

Badanie z udziatem os6b dorostych byto randomizowanym, kontrolowanym placebo, zaglepionym dla
obserwatora badaniem klinicznym fazy 111 (NCT04470427), w ktérym nie mogli bra¢ udziatu
uczestnicy z obnizong odpornoscig oraz uczestnicy otrzymujacy leki immunosupresyjne w ciagu

6 miesigcy, kobiety w cigzy oraz uczestnicy ze stwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.
Uczestnicy z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) nie
zostali wylaczeni z badania. Szczepionki przeciwko grypie mogty by¢ podawane 14 dni przed albo

14 dni po podaniu jakiejkolwiek dawki Spikevax (szczepionka wyjsciowa). Wymagano rowniez, aby
uczestnicy przestrzegali minimalnego odstgpu czasowego wynoszacego 3 miesigce po otrzymaniu
produktéw z krwi/osocza albo immunoglobulin przed przystapieniem do badania w celu otrzymania
dawki placebo albo Spikevax (szczepionka wyjsciowa).

Obserwacji pod katem wystapienia choroby COVID-19 poddawano tacznie 30 351 uczestnikow przez
okres 0 medianie 92 dni (zakres: 1-122).

Populacja objeta glowna analiza skutecznosci (nazywana zbiorem analizy zgodnej z protokotem)
obejmowata 28 207 uczestnikow, ktorzy przyjeli Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (n = 14 134) albo
placebo (n = 14 073) i uzyskali ujemny wynik badania w kierunku zakazenia wirusem

SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym. Populacja uczestnikow badania zgodna z protokotem
obejmowata 47,4% kobiet, 52,6% mezczyzn, 79,5 0sob rasy biatej, 9,7% Afroamerykanow, 4,6%
Azjatdéw oraz 6,2% innych. 19,7% uczestnikow zidentyfikowano jako Latynoséw albo
Latynoamerykanow. Mediana wieku uczestnikoéw wynosita 53 lata (zakres 18-94 lata). Dopuszczalny
byt przedziat czasowy podania drugiej dawki od -7 do +14 dni w celu dopuszczenia do populacji
zgodnej z protokotem (planowane podanie w dniu 29). Lacznie 98% uczestnikow, ktorym podano
szczepionke, otrzymato drugg dawke w okresie od 25 do 35 dni po przyjeciu pierwszej dawki (co
przypada w okresie od -3 do +7 dni wzgledem 28-dniowego odstepu).

Przypadki wystapienia COVID-19 byly potwierdzane metoda reakcji fancuchowej polimerazy z
odwrotng transkrypcja (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) oraz przez
Kliniczng Komisj¢ Rozstrzygajaca. Ogolng skutecznos¢ szczepionki oraz w poszczegdlnych grupach
wiekowych przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5: Analiza skutecznoS$ci szczepionki: potwierdzone przypadki COVID-19% ktére
wystapily po uptywie 14 dni od podania drugiej dawki, niezaleznie od stopnia nasilenia — PPS

Spikevax (szczepionka wyjsciowa) Placebo
Grupa . .| Czestosé : .| Czestosé Skuteczno$é
wiekowa|/cZestnic gg\%ﬁ)gqlfé wystepowania Uczestnig gg\);?g?lfé wystepowania| szczepionkiw %
(lata) E\’I N |COVID-19 na ,{’I 1~ COVID-19 nal (95% przedzial
1000 osobolat 1000 osobolat ufnosci)*
Ogoétem | 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 94,1
(>18) (89,3; 96,8)**
0d18 | 10551 7 2,875 10 521 156 64,625 95,6
do <65 (90,6; 97,9)
>65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4
(61,4; 95,2)
Od >65 82,4%
do <75 2 953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48.9: 93,9)
>75 100%
630 0 0 688 7 41,968 (NE: 100)

#COVID-19: objawowa posta¢é COVID-19 wymagajaca dodatniego wyniku badania metodg RT-PCR
i wystepowania co najmniej dwoch objawdw ogodlnoustrojowych albo jednego objawu ze strony
uktadu oddechowego. Przypadki wystepujace po uptywie 14 dni od podania drugiej dawki.
*Skuteczno$¢ szczepionki i 95% przedziat ufnos$ci wyznaczono na podstawie modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

** Przedzialu ufnosci nie skorygowano pod katem wiclokrotnych powtorzen. Analizy statystyczne
skorygowane pod katem wielokrotnych powtdrzen przeprowadzono w analizie doraznej obejmujace;j
mniej przypadkéw COVID-19, ktéra nie jest zgtaszana w niniejszym dokumencie.

Wsrod wszystkich uczestnikow w zbiorze analizy zgodnej z protokotem w grupie przyjmujace;j
szczepionke nie zgtoszono zadnych przypadkow COVID-19 o cigzkim nasileniu, natomiast w grupie
przyjmujacej placebo zgtoszono 30 przypadkow na 185 (16%). Sposrdd 30 uczestnikow z chorobg o
ciezkim nasileniu 9 0s6b hospitalizowano, 2 zostaty przyjete na oddziat intensywnej opieki
medycznej. Wigkszo$¢ pozostatych cigzkich przypadkow spetniata jedynie kryterium wysycenia
tlenem (SpO2) dla ciezkiej postaci choroby (< 93% w powietrzu otoczenia).

Skutecznos¢ Spikevax (szczepionka wyjsciowa) w zakresie zapobiegania COVID-19, bez wzgledu na
wczesniejsze zakazenie SARS-CoV-2 (okreslane na podstawie badania serologicznego i badania
probki z wymazu NP w punkcie wyjsciowym) w ciggu 14 dni po podaniu Dawki 2 wynosita 93,6%
(95% CI: 88,6; 96,5).

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie
skuteczno$ci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od plci czy przynaleznosci
etnicznej oraz u uczestnikow z chorobami wspotistniejacymi wiazacymi si¢ z wigkszym ryzykiem
cigzkiego przebiegu COVID-19.

Immunogennos¢ u 0osob dorostych — po podaniu dawki przypominajgcej (0,25 ml; 50 mikrogramow)
Bezpieczenstwo stosowania, reaktogennos¢ i immunogenno$¢ dawki przypominajgcej szczepionki
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) sg oceniane w trwajgcym randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy II zaslepionym dla obserwatora, prowadzonym w celu potwierdzenia dawki, z
udziatem uczestnikow w wieku 18 lat i starszych (NCT04405076). W tym badaniu 198 uczestnikow
przyjeto dwie dawki (0,5 ml; 100 mikrograméow, w odstepie 1 miesiagca) szczepionki Spikevax
(szczepionka wyjéciowa) W ramach cyklu szczepienia podstawowego. W fazie prowadzonej metodg
otwartej proby 149 z tych uczestnikow (zbidr analizy zgodnej z protokotem) przyjeto jedng dawke
przypominajaca (0,25 ml; 50 mikrogramow) po uptywie co najmniej 6 miesiecy od przyjecia drugiej
dawki szczepienia podstawowego. Wykazano, ze pojedyncza dawka przypominajgca (0,25 ml;

50 mikrogramow) pozwolita uzyskac srednig geometryczng krotno$ci wzrostu przeciwciat
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neutralizujgcych (ang. geometric mean fold rise, GMFR) wynoszaca 12,99 (95% CI: 11,04; 15,29),
porownujac wartosci przed podaniem dawki przypominajacej z wartoscia po uptywie 28 dni od
podania dawki przypominajacej. GMFR przeciwciat neutralizujagcych wynosita 1,53 (95% CI: 1,32;
1,77) w przypadku poroéwnania warto$ci po uptywie 28 dni od podania dawki 2 (cykl podstawowy) z
warto$cia po uptywie 28 dni od podania dawki przypominajace;j.

Immunogennos¢ dawki przypominajgcej po szczepieniu podstawowym inng dopuszczong do obrotu
szczepionkg przeciw COVID-19 u 0s0b dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos¢ heterologicznej dawki przypominajacej W postaci
szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) byly badane w zainicjowanym przez badacza badaniu
z udziatem 154 uczestnikéw. Minimalny odstep migdzy cyklem szczepienia podstawowego
szczepionkg wektorowa lub RNA przeciw COVID-19 a szczepieniem przypominajacym szczepionka
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) wynosit 12 tygodni (zakres: od 12 tygodni do 20,9 tygodnia).
Dawka stosowana w tym badaniu jako dawka przypominajaca wynosita 100 mikrogramow. Miano
przeciwciat neutralizujacych, mierzone testem neutralizacji pseudowirusa, oceniano w dniu 1 przed
podaniem oraz w dniu 15 i dniu 29 po podaniu dawki przypominajacej. Odpowiedz na dawke
przypominajaca wykazano niezaleznie od szczepienia podstawowego.

Dostepne sa tylko dane krétkoterminowe dotyczace immunogennosci; dtugoterminowa ochrona
i pami¢¢ immunologiczna s3 obecnie nieznane.

Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos¢ siedmiu szczepionek przeciw COVID-19 podawanych
Jjako trzecia dawka (dawka przypominajgca) w Wielkiej Brytanii

COV-BOOST jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy Il zainicjowanym przez
badacza, dotyczacym szczepienia przypominajacego trzecia dawka szczepionki przeciw COVID-19
Z podgrupa w celu zbadania szczegotowej immunologii. Uczestnikami badania byty osoby doroste w
wieku 30 lat lub starsze, w dobrym stanie zdrowia fizycznego (dopuszczalne byty tagodne do
umiarkowanych, dobrze kontrolowane choroby wspotistniejace), ktore otrzymaly dwie dawki
szczepionki firmy Pfizer-BioNTech lub Oxford-AstraZeneca (pierwsza dawke w grudniu 2020,
styczniu 2021 lub lutym 2021), a w momencie wiaczenia do badania uptyneto co najmniej 84 dni od
drugiej dawki. Szczepionka Spikevax (szczepionka wyjéciowa) wzmocnita reakcje przeciwciat i
neutralizacji i byta dobrze tolerowana niezaleznie od cyklu szczepienia podstawowego. Dawka
stosowana w tym badaniu jako dawka przypominajaca wynosita 100 mikrograméw. Miano
przeciwcial neutralizujacych, mierzone testem neutralizacji pseudowirusa, oceniano w dniu 28 po
podaniu dawki przypominajace;.

Przeciwciata neutralizujgce przeciw wariantowi B.1.617.2 (Delta) u 0séb dorostych przed przyjeciem
i po przyjeciu dawki przypominajgcej

Whyniki testu neutralizacji pseudowirusa (PsSVNA) przeciw wariantowi B.1.617.2 (Delta) oznaczonego
przed podaniem dawki przypominajacej i w dniu 29 po podaniu dawki przypominajacej wykazaty, ze
podanie dawki przypominajacej szczepionki Spikevax (szczepionka wyjéciowa) (0,25 ml;

50 mikrogramow) osobom dorostym spowodowato 17-krotny wzrost przeciwciat neutralizujacych
przeciw wariantowi Delta w poréwnaniu z poziomem przed podaniem dawki przypominajacej (GMFR
=17,28; 95% ClI: 14,38, 20,77; n = 295).

Skutecznos¢ kliniczna u mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat

Badanie z udziatem mtodziezy to trwajace, randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne
fazy TI/TII zaslepione dla obserwatora (NCT04649151), majace na celu ocene bezpieczenstwa
stosowania, reaktogenno$ci i skutecznosci szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)

u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat. Uczestnicy ze stwierdzonym w wywiadzie zakazeniem wirusem
SARS-CoV-2 byli wylgczeni z udzialu w badaniu. Lacznie zrandomizowano 3 732 uczestnikéw

w stosunku 2:1 do grup przyjmujacych dwie dawki szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)
albo placebo w postaci fizjologicznego roztworu soli w odstepie miesigca.

Drugorzedowg analiz¢ skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem 3 181 uczestnikow, ktorzy

przyjeli dwie dawki szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) (n = 2 139) albo placebo
(n=1042) i uzyskali ujemny wynik badania w kierunku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w punkcie
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poczatkowym, nalezacych do zbioru analizy zgodnej z protokotem. Nie stwierdzono istotnych rdznic
w zakresie cech demograficznych ani wczesniej wystgpujacych dolegliwosci zdrowotnych pomigdzy
uczestnikami, ktorzy przyjeli szczepionke Spikevax (szczepionka wyj$ciowa) a uczestnikami, ktérzy
przyjeli placebo.

Choroba COVID-19 byta definiowana jako objawowa posta¢ COVID-19 wymagajaca dodatniego
wyniku badania metodg RT-PCR i wystepowania co najmniej dwoch objawdw ogdlnoustrojowych
albo jednego objawu ze strony uktadu oddechowego. Przypadki, ktore wystapity po uptywie 14 dni od
podania drugiej dawki.

W grupie, ktéra przyjeta szczepionke Spikevax (szczepionka wyjsciowa), nie wystgpity zadne
przypadki objawowej postaci COVID-19, a w grupie, ktora przyjeta placebo, stwierdzono 4 przypadKi
objawowej postaci COVID-19.

Immunogennos¢ u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat — po szczepieniu podstawowym szczepionkg
Spikevax

Analize pod katem nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) oceniajaca miana przeciwciat
neutralizujacych zapewniajacych 50% ochrone przed zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 i odsetki
odpowiedzi serologicznych po uptywie 28 dni od podania drugiej dawki przeprowadzono

W podzbiorach analizy immunogennosci zgodnej z protokotem, ktére obejmowaty mtodziez w wieku
od 12 do 17 lat (n = 340) w przypadku badania z udzialem mtodziezy oraz uczestnikow w wieku od 18
do 25 lat (n = 296) w przypadku badania z udziatem os6b dorostych. W punkcie poczatkowym

U uczestnikoéw nie stwierdzono dowodow immunologicznych ani wirusologicznych na wczesniejsze
wystepowanie zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Stosunek §rednich geometrycznych (ang. geometric
mean ratio, GMR) mian przeciwciat neutralizujacych u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat

w poréwnaniu do 0s6b w wieku od 18 do 25 lat wynosit 1,08 (95% przedziat ufnosci: 0,94; 1,24).
Réznica pomiedzy odsetkami odpowiedzi serologicznych wynosita 0,2% (95% przedziat ufnosci: -1,8;
2,4). Kryteria nie mniejszej skutecznosci (dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla GMR wynoszaca
>0,67 i dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy pomiedzy odsetkami odpowiedzi
serologicznych wynoszaca >-10%) zostaty spetnione.

Immunogennos¢ u mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat — po dawce przypominajqcej szczepionki
Spikevax (szczepionka wyjsciowa)

Gléwnym celem oceny immunogenno$ci w fazie badania obejmujgcej zastosowanie dawki
przypominajacej byto przeprowadzenie wnioskowania statystycznego o skutecznosci dawki
przypominajacej u uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat poprzez poréwnanie odpowiedzi
immunologicznych po podaniu dawki przypominajacej (dzien 29) z odpowiedziami uzyskanymi po
podaniu drugiej dawki cyklu szczepienia podstawowego (dzien 57) u mtodych dorostych (w wieku od
18 do 25 lat) we wspomnianym wyzej badaniu z udziatem o0sob dorostych. Skuteczno$¢ dawki
przypominajacej 50 mikrogramdw szczepionki Spikevax byta uznana za wykazang na podstawie
wnioskowania statystycznego, jesli odpowiedzi immunologiczne po podaniu dawki przypominajacej
($rednia geometryczna stgzenia [GMC] przeciwcial neutralizujacych i odsetek odpowiedzi
serologicznych [SRR]) spelniaty wstepnie okreslone kryteria nie mniejszej skutecznosci (zaréwno dla
GMC jak i SRR) w poréwnaniu z tymi, ktore zostaly zmierzone po zakonczeniu cyklu szczepienia
podstawowego dawka 100 mikrogramoéw szczepionki Spikevax w podgrupie mtodych dorostych (w
wieku od 18 do 25 lat) w gtownym badaniu skuteczno$ci u dorostych.

W fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby uczestnicy w wieku od 12 do 17 lat otrzymali
pojedyncza dawke przypominajaca co najmniej 5 miesigcy po zakonczeniu cyklu szczepienia
podstawowego (dwie dawki w odstepie 1 miesigca). Podstawowa populacja do analizy
immunogennosci obejmowata 257 uczestnikow tego badania po dawce przypominajacej oraz losowy
podzbidr 295 uczestnikow z badania z udziatem mtodych dorostych (w wieku od >18 do <25 lat),
ktorzy wezesniej ukonczyli cykl szczepienia podstawowego sktadajacy si¢ z dwdch dawek
szczepionki Spikevax podanych w odstepie 1 miesigca. Obie grupy uczestnikow wiaczonych do
analizy populacyjnej nie miaty serologicznych lub wirusologicznych dowodow zakazenia SARS-CoV-
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2 odpowiednio przed pierwszg dawka cyklu szczepienia podstawowego i przed dawka
przypominajaca.

GMR wartosci GMC dla dawki przypominajgcej dla mtodziezy podanej w dniu 29 w poréwnaniu z
mtodymi dorostymi: GMR w dniu 57 wyniost 5,1 (95% CI: 4,5; 5,8), spetniajac kryteria nie mniejszej
skutecznosci (tj. dolna granica 95% CI wynoszaca >0,667 (1/1,5); estymator punktowy wynoszacy
>0,8); roznica SRR wyniosta 0,7% (95% CI: 0.8; 2,4), spetniajac kryteria nie mniejszej skutecznos$ci
(dolna granica 95% CI dla r6znicy SRR wynoszaca >-10%).

W grupie 257 uczestnikow, wartos¢ GMC przeciwcial neutralizujacych przed podaniem

dawki przypominajacej (dzien 1 — podanie dawki przypominajacej) wynosita 400,4 (95% CI: 370,0;
433,4); aw dniu 29 od podania dawki przypominajacej warto§¢ GMC wynosita 7 172,0 (95% CI:

6 610,4; 7 781,4). Zatem 29 dni po podaniu dawki przypominajacej warto§¢ GMC wzrosta okoto 18-
krotnie w stosunku do wartosci GMC przed podaniem dawki przypominajacej, co $wiadczy o duzej
sile dziatania dawki przypominajacej u mlodziezy. Warto§¢ SRR wyniosta 100 (95% CI: 98,6; 100,0).

Ustalone w protokole badania kryteria spelnienia gldéwnego celu oceny immunogennosci zostaly
zatem spelnione, pozwalajgc na potwierdzenie skutecznos$ci szczepionki na podstawie wnioskowania
statystycznego z danych zgromadzonych w badaniu prowadzonym z udziatem 0s6b dorostych.

Skutecznos¢ kliniczna u dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat

Badanie pediatryczne jest trwajacym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
Klinicznym fazy II/I1I zaslepionym dla obserwatora, majagcym na celu ocen¢ bezpieczenstwa
stosowania, reaktogennos$ci i skutecznosci szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) U dzieci
w wieku od 6 lat do 11 lat w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie (NCT04796896). Uczestnicy

ze stwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 w wywiadzie zostali wykluczeni z badania. Lacznie

4 011 uczestnikow przydzielono losowo w proporcjach 3:1 do przyjecia 2 dawek szczepionki
Spikevax (szczepionka wyjsciowa) lub placebo w postaci fizjologicznego roztworu soli w odstgpie
1 miesigca.

Analize wtorng skutecznosci, oceniajaca potwierdzone przypadki COVID-19 zgromadzone do daty
odciecia danych 10 listopada 2021 roku, przeprowadzono z uwzglednieniem 3 497 uczestnikow,
ktorzy przyjeli dwie dawki (0,25 ml w miesigcu 0 i 1) szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa)
(n =2 644) albo placebo (n = 853) i uzyskali ujemny wynik badania w kierunku zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, w zbiorze analizy zgodnej z protokotem. Nie stwierdzono
istotnych ro6znic w zakresie cech demograficznych pomiedzy uczestnikami, ktorzy przyjeli
szczepionke¢ Spikevax (szczepionka wyjsciowa) a uczestnikami, ktorzy przyjeli placebo.

Choroba COVID-19 byta definiowana jako objawowa posta¢ COVID-19 wymagajgca dodatniego
wyniku badania metodag RT-PCR i wystgpowania co najmniej dwoch 2 ogolnoustrojowych albo

1 objawu ze strony uktadu oddechowego. Przypadki wystepujace po uptywie 14 dni od podania
drugiej dawki.

W grupie otrzymujacej szczepionke Spikevax (szczepionka wyjsciowa) wystapily trzy przypadki
COVID-19 (0,1%), a w grupie otrzymujacej placebo wystapity cztery przypadki COVID-19 (0,5%).

Immunogennosé u dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat

Analize oceniajgcg miana przeciwcial neutralizujgcych zapewniajgcych 50% ochrone przed
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 i odsetki odpowiedzi serologicznych po uptywie 28 dni od
podania dawki 2 przeprowadzono w podzbiorze dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat (n = 319) w badaniu
pediatrycznym i u uczestnikow w wieku od 18 do 25 lat (n = 295) w badaniu z udziatem 0s6b
dorostych. W punkcie poczatkowym u uczestnikdéw nie stwierdzono dowodéw immunologicznych ani
wirusologicznych na wezesniejsze wystepowanie zakazenia wirusem SARS-CoV-2. GMR mian
przeciwciat neutralizujacych u dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat w poréwnaniu z osobami w wieku od
18 do 25 lat wynosit 1,239 (95% ClI: 1,072; 1,432). Réznica w odsetku odpowiedzi serologicznych
wynosita 0,1% (95% CI: -1,9; 2,1). Kryteria nie mniejszej skutecznosci (dolna granica 95% ClI dla
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GMR wynoszaca >0,67 i dolna granica 95% CI dla r6znicy pomiedzy odsetkami odpowiedzi
serologicznych wynoszaca >-10%) zostaty spetnione.

Immunogennosé u dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat — po dawce przypominajqcej szczepionki Spikevax
(szczepionka wyjsciowa)

Glownym celem oceny immunogennosci w fazie badania obejmujacej zastosowanie dawki
przypominajacej byto przeprowadzenie wnioskowania statystycznego o skutecznosci dawki
przypominajacej u uczestnikow w wieku od 6 do 11 lat poprzez poréwnanie odpowiedzi
immunologicznych po podaniu dawki przypominajacej (dzien 29) z odpowiedziami uzyskanymi po
podaniu drugiej dawki cyklu szczepienia podstawowego (dzien 57) u mtodych dorostych (w wieku od
18 do 25 lat) we wspomnianym wyzej badaniu, w ktorym wykazano skuteczno$¢ na poziomie 93%.
Skutecznos¢ dawki przypominajacej 25 mikrogramow szczepionki Spikevax byta uznana za wykazana
na podstawie wnioskowania statystycznego, jesli odpowiedzi immunologiczne po podaniu dawki
przypominajacej ($rednia geometryczna stezenia [GMC] przeciwcial neutralizujacych i odsetek
odpowiedzi serologicznych [SRR]) spetniaty wstgpnie okreslone kryteria nie mniejszej skutecznosci
(zaréwno dla GMC jak i SRR) w poréwnaniu z tymi, ktore zostaty zmierzone po zakonczeniu cyklu
szczepienia podstawowego dawka 100 mikrograméw szczepionki Spikevax wsrod podgrupy miodych
dorostych (w wieku od 18 do 25 lat) w gtéwnym badaniu skutecznosci u dorostych.

W fazie badania prowadzonej metodg otwartej proby uczestnicy w wieku od 6 lat do 11 lat otrzymali
pojedyncza dawke przypominajaca co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu cyklu szczepienia
podstawowego (dwie dawki w odstepie 1 miesigca). Podstawowa populacja do analizy
immunogennosci obejmowata 95 uczestnikow tego badania po dawce przypominajacej bedacych w
wieku od 6 lat do 11 lat oraz losowy podzbidr 295 uczestnikéw z badania z udziatem mtodych
dorostych, ktérzy wczesniej otrzymali dwie dawki szczepionki Spikevax podane w odstepie

1 miesigca. Obie grupy uczestnikow wiaczonych do analizy populacyjnej nie miaty serologicznych ani
wirusologicznych dowodow zakazenia SARS-CoV-2 odpowiednio przed pierwsza dawka cyklu
szczepienia podstawowego i przed dawka przypominajaca.

U 95 uczestnikow, w 29 dniu od podania dawki przypominajacej wartos¢ GMC wynosita 5 847,5
(95% CI: 4 999,6; 6 839,1). Warto$¢ SRR wyniosta 100 (95% CI: 95,9; 100,0). Przebadano stezenia
przeciwcial neutralizujacych w surowicy u dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat z podgrupy oceny
immunogennosci zgodnej z protokotem, u ktérych przed podaniem dawki przypominajacej uzyskano
ujemny wynik badania w kierunku zakazeniem SARS-CoV-2, i poréwnano z wartosciami st¢zen u
mtodych dorostych (w wieku od 18 do 25 lat). GMR wartosci GMC dla dawki przypominajace;j
podanej w dniu 29 w poréwnaniu z wartoscig GMC w dniu 57 u mtodych dorostych wyniost 4,2 (95%
CI: 3,5; 5,0), spetniajac kryteria nie mniejszej skutecznosci (tj. dolna granica 95% CI wynoszaca
>(,667); roznica SRR wyniosta 0,7% (95% CI: -3.5; 2,4), spetniajac kryteria nie mniejszej
skutecznosci (dolna granica 95% CI dla r6znicy SRR wynoszaca >-10%).

Ustalone w protokole badania kryteria spelnienia gldéwnego celu oceny immunogennosci zostaly
zatem spelnione, pozwalajac na potwierdzenie skuteczno$ci dawki przypominajacej szczepionki na
podstawie wnioskowania statystycznego. Zywa reakcja pamieci immunologicznej widoczna w ciagu

4 tygodni od podania dawki przypominajacej jest dowodem na silne pobudzenie odpornosci wywotane
przez cykl szczepienia podstawowego szczepionka Spikevax.

Przeciwciata neutralizujgce przeciw wariantowi B.1.617.2 (Delta) u dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat
Probki surowicy podzbioru immunogenno$ci zgodnej z protokotem (n = 134) w trwajgcym badaniu
pediatrycznym, uzyskane na poczatku i w dniu 57, byly badane testem PsVNA opartym na wariancie
B.1.617.2 (Delta).

U dzieci w wieku od 6 lat do 11 lat GMFR od wartosci poczatkowej do dnia 57 wynosit 81,77 (95%
CI: 70,38; 95,00) dla wariantu Delta (mierzonego za pomocg PsVNA). Ponadto 99,3% dzieci spetito
definicj¢ odpowiedzi serologiczne;j.

Skutecznos¢ kliniczna u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania, tolerancjg, reaktogennos¢ i skutecznos$¢ szczepionki Spikevax oceniano
w trwajacym, badaniu fazy I1/111 z udziatem zdrowych dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat. Do
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badania wtaczono dzieci w 3 grupach wiekowych: od 6 lat do 11 lat; od 2 lat do 5 lat oraz od
6 miesigcy do 23 miesiecy.

Opisowg analizg skuteczno$ci, oceniajaca potwierdzone przypadki COVID-19 zgromadzone do daty
odciecia danych 21 lutego 2022 r., przeprowadzono z uwzglednieniem 5476 uczestnikéw w wieku od
6 miesig¢cy do 5 lat, ktorzy przyjeli dwie dawki (w miesigcu 0 i 1) szczepionki Spikevax (n = 4 105)
albo placebo (n =1 371) i uzyskali ujemny wynik badania w kierunku zakazenia wirusem SARS-
CoV-2 w punkcie poczatkowym (jest to zbior analizy skuteczno$ci zgodnej z protokotem). Nie
stwierdzono istotnych roznic w zakresie cech demograficznych pomiedzy uczestnikami, ktorzy
przyjeli szczepionke Spikevax a uczestnikami, ktorzy przyjeli placebo.

Mediana czasu obserwacji kontrolnej pod katem skutecznosci po podaniu dawki 2 wyniosta 71 dni
w przypadku uczestnikéw w wieku od 2 lat do 5 lat oraz 68 dni w przypadku uczestnikéw w wieku od
6 miesi¢cy do 23 miesigcy.

Skuteczno$¢ szczepionki w tym badaniu obserwowano w okresie, gdy wariant B.1.1.529 (Omicron)
byt wariantem dominujacym.

Skutecznos$¢ szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) w czesci 2 w obrebie zbioru analizy skuteczno$ci
zgodnej z protokotem dla przypadkéw COVID-19 14 dni lub wigcej po przyjeciu dawki 2, przy uzyciu
,.definicji przypadku COVID-19 P301” (tj. definicji zastosowanej w glownym badaniu skuteczno$ci

z udziatem 0s6b dorostych) wyniosta 46,4% (95% ClI: 19,8; 63,8) u dzieci w wieku od 2 lat do 5 lat
oraz 31,5% (95% CI. -27,7; 62,0) u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 23 miesigcy.

Immunogennosé u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat

W przypadku dzieci w wieku od 2 lat do 5 lat poréwnanie odpowiedzi przeciwciat neutralizujacych
w dniu 57 w czesci 2 podzbioru analizy immunogenno$ci zgodnej z protokotem (n = 264;

25 mikrogramoéw) z odpowiedziami u mtodych dorostych (n = 295; 100 mikrogramdéw) wykazato
GMR rowne 1,014 (95% ClI: 0,881; 1,167), co oznacza spetnianie Kryteriow nie mniejszej
skutecznosci (tj. dolna granica 95% Cl dla GMR > 0,67; oszacowanie punktowe > 0,8). Srednia
geometryczna zakresu wzrostu (GMFR) od punktu poczatkowego do dnia 57 u tych dzieci wyniosta
183,3 (95% CI: 164,03; 204,91). Roznica w odsetku odpowiedzi serologicznych (ang. seroresponse
rates, SRR) miedzy dzie¢mi a mtodymi dorostymi wyniosta -0,4% (95% CI: -2,7%, 1,5%), rowniez
spetniajac kryteria dotyczace nie mniejszej skutecznosci (dolna granica 95% CI réznicy w SRR >-
10%).

W przypadku niemowlat i matych dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 23 miesigcy poréwnanie
odpowiedzi przeciwciat neutralizujgcych w dniu 57 w czesci 2 podzbioru analizy immunogennosci
zgodnie z protokotem (n = 230; 25 mikrograméw) z odpowiedziami u mtodych dorostych (n = 295;
100 mikrograméw) wykazato GMR réwne 1,280 (95% CI: 1,115; 1,470), co oznacza spetnianie
kryteriow nie mniejszej skutecznosci (tj. dolna granica 95% CI dla GMR > 0,67; oszacowanie
punktowe > 0,8). Réznica w odsetku SRR mig¢dzy niemowletami/matymi dzie¢mi a mtodymi
dorostymi wyniosta 0,7% (95% CI: -1,0%; 2,5%), rowniez spetniajac kryteria nie mniejszej
skutecznosci (dolna granica 95% Cl réznicy w SRR > -10%).

W zwiazku z tym wczesniej okreslone Kryteria osiagnigcia pierwszorzedowego celu immunogennosci
zostaly spetnione w obu grupach wiekowych, co pozwala na uznanie skutecznosci dawki

25 mikrogramow zaréwno u dzieci w wieku od 2 lat do 5 lat, jak i niemowlat i matych dzieci w wieku
od 6 miesigcy do 23 miesigey (tabele 6 7).
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Tabela 6. Zestawienie stosunkéw srednich geometrycznych stezen i odsetkow odpowiedzi
serologicznej — porownanie 0s6b w wieku od 6 miesi¢cy do 23 miesiecy z uczestnikami w wieku
od 18 lat do 25 lat — zbidr analizy immunogennosci zgodnej z protokolem

Od 6 miesiecy do
23 miesiecy n = 230

Od 18 lat do
25 lat n =291

Od 6 miesiecy do
23 miesiecy/od
18 lat do 25 lat

Test Punkt GMC (95%ClI)* GMC (95%Cl)* Stosunek | Osiagniecie
Czasowy GMC (95% celu nie
Cl)? mniejszej
skutecznosci
(TIN)P
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
Test )
neutralizacji |28 dnipo 2.
SARS-CovV-2¢ | dawce T
Réznica
Odsetek odpowiedzi | Odsetek odpowiedzi | pomiedzy
serologicznej serologicznej odsetkami
(%) (95% Cl)¢ (%) (95% CI)? odpowiedzi
serologicznej
(95% CI)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = érednia geometryczna stgzenia
n = liczba uczestnikow z kompletnymi danymi w punkcie poczatkowym i w dniu 57

* Dla wartosci przeciwciat ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (ang. the lower limit of
quantification, LLOQ) przyjmowano warto$¢ 0,5 X LLOQ. W przypadku warto$ci powyzej
gornej granicy oznaczalnosci (ang. upper limit of quantification, ULOQ) stosowano ULOQ), jesli
rzeczywiste wartosci nie byty dostepne.
@ Wartosci przeciwciat poddane transformacji logarytmicznej analizowano za pomocg analizy
kowariancji (ANCOVA) ze zmienng grupy (uczestnicy w wieku od 6 miesigcy do 5 lat oraz
mtodzi dorosli) jako efektu statego. Uzyskane srednie najmniejszych kwadratdw (ang. least
squares, LS), roznica srednich LS i 95% CI przeksztatcono ponownie do oryginalnej skali.

b Kryteria nie mniejszej skutecznosci uznawano za spehione, jesli dolna granica dwustronnego
95% CI dla stosunku GMC jest wigksza niz 0,67, a oszacowaniem punktowe >0,8 oraz gdy dolna
granica dwustronnego 95% CI dla réznicy pomiedzy odsetkami odpowiedzi serologicznej jest
wigksza niz -10%, a 0szacowanie punktowe >-5%.
¢ Ostateczne $rednie geometryczne stezen przeciwciat (GMC) w AU/mI okreslono przy uzyciu
testu mikroneutralizacji SARS-CoV-2.
4 Wywotang przez szczepionke odpowiedz serologiczng, czyli zmiane stezenia swoistych

przeciwcial neutralizujacych przeciw RVP SARS-CoV-2 u pacjenta, zdefiniowano w protokole

jako zmiane od warto$ci ponizej LLOQ do wartosci rownej lub wiekszej niz 4 x LLOQ albo jako

co najmniej 4-krotne zwigkszenie, jesli warto$¢ w punkcie wyjsciowym jest rowna lub wigksza

niz LLOQ. 95% CI odpowiedzi serologicznej obliczany przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.

¢ 95% ClI roznicy w odsetku odpowiedzi serologicznej obliczany przy uzyciu granic ufnosci (wyniku)

Miettinena-Nurminena.
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Tabela 7. Zestawienie stosunkéw srednich geometrycznych stezen i odsetkow odpowiedzi
serologicznej — poréwnanie oséb w wieku od 2 lat do 5 lat z uczestnikami w wieku od 18 lat do
25 lat — zbior analizy immunogennosci zgodnej z protokotem

Od 2 lat do 5 lat
n = 264

Od 18 lat do 25 lat
n =291

Od 2 lat do 5 lat/od
18 lat do 25 lat

Test Punkt GMC GMC Stosunek GMC | Osiagnigcie celu
Czasowy (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)? nie mniejszej
skutecznosci
(TIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8:1560,8) | (1262,5; 1532,1) (0,9:1,2)
28 dni po Réznica
Test dawce 2 Odsetek Odsetek odpowiedzi|  pomiedzy T
neutralizacji odpowiedzi serologicznej odsetkami
SARS-CoV-2¢ serologicznej (%) () odpowiedzi
(95% Cl)¢ (95% Cl) serologicznej
(95% CI)°
98,9 99,3 -04
(96,7: 99,8) (97,5: 99,9) (-2,7; 1,5)

GMC = érednia geometryczna stgzenia
n = liczba uczestnikow z kompletnymi danymi w punkcie poczatkowym i w dniu 57

*  Dla wartosci przeciwcial ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (ang. the lower limit of
quantification, LLOQ) przyjmowano warto$¢ 0,5 x LLOQ. W przypadku warto$ci powyzej gornej
granicy oznaczalnosci (ang. upper limit of quantification, ULOQ) stosowano ULOQ, jesli
rzeczywiste warto$ci nie byty dostepne.

@ Wartosci przeciwcial poddane transformacji logarytmicznej analizowano za pomocg analizy

kowariancji (ANCOVA) przy uzyciu ze zmiennej Grupa (uczestnicy w wieku od 6 miesiecy do

5 lat oraz mtodzi dorosli) jako efektu statego. Uzyskane srednie najmniejszych kwadratow (ang.
least squares, LS), roznica $rednich LS i 95% CI przeksztatcono ponownie do oryginalnej skali.

® Kryteria nie mniejszej skuteczno$ci uznawano za spetione, jesli dolna granica dwustronnego
95% CI dla stosunku GMC jest wigksza niz 0,67, a oszacowaniem punktowe >0,8 oraz gdy dolna

granica dwustronnego 95% CI dla réznicy pomiedzy odsetkami odpowiedzi serologicznej jest
wieksza niz -10%, a oszacowanie punktowe >-5%.

¢ Ostateczne srednie geometryczne stgzen przeciwciat (GMC) w AU/mI okreslono przy uzyciu
testu mikroneutralizacji SARS-CoV-2.
4 Wywotang przez szczepionke odpowiedz serologiczng, czyli zmiane stezenia swoistych
przeciwcial neutralizujacych przeciw RVP SARS-CoV-2 u pacjenta, zdefiniowano w protokole
jako zmiane od warto$ci ponizej LLOQ do warto$ci rownej lub wiekszej niz 4 x LLOQ albo jako
co najmniej 4-krotne zwigkszenie, jesli wartos¢ w punkcie wyjsciowym jest rdwna lub wigksza niz
LLOQ. 95% CI odpowiedzi serologicznej obliczany przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.
¢ 95% ClI roznicy w odsetku odpowiedzi serologicznej obliczany przy uzyciu granic ufnosci (wyniku)
Miettinena-Nurminena.

Immunogennos¢ U 0s0b, ktdre otrzymaty przeszczep organu litego
Oceniano bezpieczenstwo, reaktogennos$¢ | immunogennos¢ szczepionki Spikevax (szczepionka
wyjsSciowa) W dwucze$ciowym badaniu fazy I11b prowadzonym metodg préby otwartej u dorostych
0s0b, ktdre otrzymaty przeszczep organu litego (SOT), wiacznie z przeszczepami nerek i watroby
(mMRNA-1273-P304). Podawano dawke 100 mikrogramdw (0,5 ml), co stanowito dawke dopuszczong
do stosowania w trakcie prowadzenia badania.
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W Czesci A 128 osobom, ktore otrzymaty SOT, podano trzecia dawke szczepionki Spikevax
(szczepionki wyjsciowej). W Czesci B 159 osobom, ktdre otrzymaty SOT, podano dawke
przypominajaca po uptywie co najmniej 4 miesiccy po ostatniej dawce.

Immunogenno$¢ W tym badaniu oceniano poprzez pomiar przeciwciat neutralizujacych przeciw
pseudowirusowi, na ktorym ulega ekspresji pierwotny szczep SARS CoV-2 (D614G) po uptywie

1 miesigca po podaniu dawki 2, dawki 3, dawki przypominajacej oraz po maksymalnie 12 miesigcach
od ostatniej dawki w Czesci A i po maksymalnie 6 miesigcach od dawki przypominajacej w Czgsci B.

Trzy dawki szczepionki Spikevax (szczepionki wyjsciowej) indukowato wyzsze miana przeciwciat
neutralizujgcych w poréwnaniu do stanu przed podaniem dawki 1 i po podaniu dawki 2. Wyzszy
odsetek 0s0b, ktdre otrzymaty SOT i ktérym podano trzy dawki, osiagnat odpowiedz serologiczng niz
w przypadku uczestnikéw, ktorzy otrzymali dwie dawki. Poziomy przeciwciat neutralizujacych
obserwowane u 0s6b, ktore otrzymaty przeszczep watroby i ktorym podano trzy dawki byty
porownywalne z odpowiedziami po podaniu dawki 2 obserwowanymi u dorostych uczestnikow ze
sprawnym uktadem immunologicznym, ktérzy w punkcie poczatkowym nie byli zarazeni wirusem
SARS CoV 2. Odpowiedzi w zakresie przeciwciat neutralizujacych byty w dalszym ciagu liczbowo
nizsze po podaniu dawki 3 u uczestnikéw, ktorzy otrzymali przeszczep nerki niz u uczestnikow,
ktorzy otrzymali przeszczep watroby. Poziomy przeciwcial neutralizujgcych obserwowane po uptywie
jednego miesigca po podaniu dawki 3 utrzymywaly si¢ przez szes¢ miesigcy, przy czym poziomy
przeciwciat utrzymywaty si¢ na wartosciach 26 krotnie wyzszych i wskazniku odpowiedzi
serologicznej wynoszacym 67% w poréwnaniu z punktem wyj$ciowym.

Czwarta dawka (przypominajaca) szczepionki Spikevax (szczepionki wyjsciowej) nasilita odpowiedz
w zakresie przeciwcial neutralizujacych u uczestnikdw, ktory otrzymali SOT w poréwnaniu ze stanem
po podaniu dawki 3, niezaleznie od tego, jakie szczepionki zostaty podane wczesniej [MRNA-1273
(Moderna), BNT162b2 lub jakakolwiek kombinacja zawierajaca mMRNA]; jednak osoby, ktdre
otrzymaty przeszczep nerki wykazywaty liczbowo nizsze wartosci odpowiedzi ze strony przeciwciat
neutralizujagcych w poroéwnaniu do 0sob, ktore otrzymaty przeszczep watroby.

Osoby w podesziym wieku

Spikevax (szczepionka wyjsciowa) oceniano z udziatem osob w wieku 6 miesigcy i starszych, w tym

3 768 uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych. Skuteczno$é Spikevax (szczepionka wyjsciowa) byta
taka sama w przypadku uczestnikow w podesztym wieku (>65 lat) i mtodszych uczestnikow dorostych
(18-64 lata).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan Spikevax (szczepionka
wyjsciowa) w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w celu zapobiegania chorobie
COVID-19 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na rozrod i rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksycznos¢ ogdlna

Badania toksycznosci ogolnej zostaty przeprowadzone na szczurach (otrzymywaty co 2 tygodnie
domigéniowo do 4 dawek przekraczajacych dawke stosowang u ludzi). Obserwowano przej$ciowe i
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odwracalne przypadki obrzeku i rumienia w miejscu wstrzyknigcia, jak rowniez przejéciowe zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych (w tym wzrost st¢zenia eozynofilow, czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji i fibrynogenu). Uzyskane wyniki sugeruja niska potencjalng toksycznos¢
dla ludzi.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Przeprowadzono badania genotoksycznosci in vitro oraz in vivo dotyczace nowego sktadnika
lipidowego SM-102, zastosowanego w szczepionce. Uzyskane wyniki sugeruja niska potencjalng
genotoksycznos¢ dla ludzi. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniu toksycznego wpltywu na reprodukcje, 0,2 ml szczepionki zawierajacej te samg ilos¢ mRNA
(100 mikrograméw) i innych sktadnikéw zawartych w pojedynczej dawce Spikevax (szczepionka
wyjSciowa) stosowanej u ludzi podawano samicom szczura droga domig¢éniowa czterokrotnie: 28 i

14 dni przed kryciem a nastepnie w 1. i 13. dniu cigzy. OdpowiedZ w postaci przeciwciat przeciw
SARS-CoV-2 wystepowala u wszystkich cigzarnych samic od momentu przed kryciem do
zakonczenia badania przypadajacego w 21. dniu laktacji, jak rowniez u ptodow i mtodych. Nie
zaobserwowano zadnego zwigzanego ze szczepionka wptywu na ptodnos¢ u samic, cigze ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwdj potomstwa. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Spikevax (szczepionka wyjsciowa) przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

SM-102 (8-{(2-hydroksyetylo)[6-0kso-6-(undecyloksy)heksyl]amino}oktanian heptadekan-9-ylu)
Cholesterol

1,2-Distearylo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Glikol 1,2-dimirystylo-rac-glicero-3-metoksypolietylenowy o masie czasteczkowej 2000 (PEG2000-
DMG)

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Kwas octowy

Sodu octan tréjwodny

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani go nie rozcienczac.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka wielodawkowa [Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrograméw/50 mikrograméw)/ml dyspersja do wstrzykiwan]

9 miesiecy w temperaturze od -50°C do -15°C.

W ciagu 9 miesigcy po wyjeciu z zamrazarki nieotwarta fiolke ze szczepionka mozna przechowywac
w loddwce w temperaturze od 2°C do 8°C, chronigc przed $§wiattem, przez okres maksymalnie 30 dni.
W tym okresie transport moze zaja¢ maksymalnie 12 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C (patrz
punkt 6.4).
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Stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna zostata rowniez wykazana dla nieotwartych fiolek ze szczepionkg

w przypadku przechowywania przez 12 miesigcy w temperaturze od -50°C do -15°C, pod warunkiem
Ze po rozmrozeniu i przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C, chronigc przed $wiattem,
nieotwarta fiolka zostanie zuzyta w ciagu maksymalnie 14 dni (zamiast 30 dni w przypadku
przechowywania w temperaturze od -50°C do -15°C przez 9 miesi¢cy), a taczny okres
przechowywania nie przekracza 12 miesigcy.

Po rozmrozeniu szczepionki nie nalezy zamraza¢ jej ponownie.

Nieotwartg szczepionke mozna przechowywac w temperaturze od 8°C do 25°C przez maksymalnie
24 godziny po wyjeciu z warunkéw chiodniczych.

Fiolki wielodawkowe po przektuciu igla [Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrograméw/50 mikrograméw)/ml dyspersja do wstrzykiwan]

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana przez 19 godzin w temperaturze od 2°C do 25°C po
pierwszym przektuciu igla (w dozwolonym okresie uzycia wynoszacym odpowiednio 30 dni lub

14 dni, w temperaturze od 2°C do 8°C,w tym 24 godziny w temperaturze od 8°C do 25°C). Ze
wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli szczepionka nie zostanie
zuzyta natychmiast, za czas i warunki przechowywania podczas uzycia odpowiedzialny jest
uzytkownik.

Nieotwarta fiolka jednodawkowa (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogramdéw/25 mikrogramdw dyspersja do wstrzykiwan)

9 miesigcy w temperaturze od -50°C do -15°C.

W ciagu 9 miesi¢cy po wyjeciu z zamrazarki fiolki jednodawkowe mozna przechowywaé w lodowce
w temperaturze od 2°C do 8°C, chroniac przed $wiattem, przez okres maksymalnie 30 dni. W tym
okresie fiolki jednodawkowe mozna przewozi¢ przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze 2°C do
8°C (patrz punkt 6.4).

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna zostata rOwniez wykazana dla nieotwartych fiolek jednodawkowych
w przypadku przechowywania przez 12 miesigcy w temperaturze od -50°C do -15°C, pod warunkiem
Ze po rozmrozeniu i przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C, chroniac przed $wiattem,
fiolka jednodawkowa zostanie zuzyta w ciagu maksymalnie 14 dni (zamiast 30 dni w przypadku
przechowywania w temperaturze od -50°C do -15°C przez 9 miesi¢cy), a fgczny okres
przechowywania nie przekracza 12 miesigcy.

Po rozmrozeniu szczepionki nie nalezy zamraza¢ jej ponownie.

Fiolki jednodawkowe mozna przechowywa¢ w temperaturze od 8°C do 25°C przez maksymalnie
24 godziny po wyjeciu z warunkow chtodniczych.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogramow/25 mikrogramdw dyspersja do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

9 miesiecy w temperaturze od -50°C do -15°C.

W ciagu 9 miesigcy po wyjeciu z zamrazarki amputko-strzykawki mozna przechowywac¢ w lodéwce
w temperaturze od 2°C do 8°C, chroniac przed $wiattem, przez okres maksymalnie 30 dni (patrz
punkt 6.4).

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna zostata rowniez wykazana dla nieotwartych amputko-strzykawek

w przypadku przechowywania przez 12 miesigcy w temperaturze od -50°C do -15°C, pod warunkiem
Ze po rozmrozeniu i przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C, chroniac przed $wiattem,
ampulko-strzykawka zostanie zuzyta w ciagu maksymalnie 14 dni (zamiast 30 dni w przypadku
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przechowywania w temperaturze od -50°C do -15°C przez 9 miesiecy), a faczny okres
przechowywania nie przekracza 12 miesigcy.

Po rozmrozeniu szczepionki nie nalezy zamraza¢ jej ponownie.

Amputko-strzykawki mozna przechowywaé w temperaturze od 8°C do 25°C przez maksymalnie
24 godziny po wyjeciu z warunkow chtodniczych.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrograméw/50 mikrograméw)/ml dyspersja do
wstrzykiwan (fiolki wielodawkowe)

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -50°C do -15°C.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Informacje na temat warunkow przechowywania po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

Informacje na temat warunkdw przechowywania fiolki wielodawkowej po pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

Transport rozmrozonych fiolek wielodawkowych zawierajgcych szczepionke W stanie ciektym

w temperaturze od 2°C do 8°C

Jezeli transport w temperaturze od -50°C do -15°C nie jest mozliwy, dostepne dane potwierdzaja
mozliwo$¢ transportu jednej albo wigkszej liczby rozmrozonych fiolek zawierajacych szczepionke

w stanie cieklym przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C (w dozwolonym
okresie uzycia wynoszacym odpowiednio 30 dni lub 14 dni, w temperaturze od 2°C do 8°C). Po
rozmrozeniu i transporcie fiolek zawierajacych szczepionke w stanie ciektym w temperaturze od 2°C
do 8°C fiolek nie nalezy ponownie zamrazac¢ i nalezy je przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C
do momentu uzycia.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrograméw/25 mikrogramoéw dyspersja do
wstrzykiwan (fiolki jednodawkowe)

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -50°C do -15°C.
Przechowywac fiolke jednodawkowa w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Informacje na temat warunkéw przechowywania, patrz punkt 6.3.

Transport rozmrozonych fiolek jednodawkowych zawierajgcych szczepionke W stanie cieklym

w temperaturze od 2°C do 8°C

Jezeli transport w temperaturze od -50°C do -15°C nie jest mozliwy, dostepne dane potwierdzaja
mozliwo$¢ transportu jednej albo wigkszej liczby rozmrozonych fiolek jednodawkowych
zawierajacych szczepionke W stanie ciektym w temperaturze od 2°C do 8°C (w dozwolonym okresie
uzycia wynoszgcym odpowiednio 30 dni lub 14 dni, w temperaturze od 2°C do 8°C). Po rozmrozeniu
i transporcie fiolek zawierajacych szczepionke W stanie ciektym w temperaturze od 2°C do 8°C fiolek
jednodawkowych nie nalezy ponownie zamraza¢ i nalezy je przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do
8°C do momentu uzycia.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrograméw/25 mikrogramoéw dyspersja do
wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

Przechowywa¢ w zamrazarce W temperaturze od -50°C do -15°C.
Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Informacje na temat warunkdw przechowywania, patrz punkt 6.3.

Transport rozmrozonych ampuiko-strzykawek zawierajgcych szczepionke W stanie cieklym

w temperaturze od 2°C do 8°C

Jezeli transport w temperaturze od -50°C do -15°C nie jest mozliwy, dostepne dane potwierdzaja
mozliwo$¢ transportu jednej albo wiekszej liczby rozmrozonych amputko-strzykawek zawierajacych
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szczepionke W stanie cieklym w temperaturze od 2°C do 8°C (w dozwolonym okresie uzycia
wynoszacym odpowiednio 30 dni lub 14 dni, w temperaturze od 2°C do 8°C). Po rozmrozeniu

i transporcie amputko-strzykawek zawierajacych szczepionke W stanie ciektym w temperaturze od
2°C do 8°C amputko-strzykawek nie nalezy ponownie zamrazac i nalezy je przechowywac

w temperaturze od 2°C do 8°C do momentu uzycia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrograméw/50 mikrogramoéw)/ml dyspersja do
wstrzykiwan (fiolki wielodawkowe)

2,5 ml dyspersji w fiolce wieclodawkowej (ze szkta typu I lub rownowaznego do typu I albo
cyklicznego polimeru olefinowego ze szczelng powtoka) z korkiem (z gumy chlorobutylowej)
i niebieskim plastikowym wieczkiem z zabezpieczeniem (zabezpieczenie aluminiowe).

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek wielodawkowych. Kazda fiolka zawiera 2,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrograméw/25 mikrogramoéw dyspersja do
wstrzykiwan (fiolki jednodawkowe)

0,5 ml dyspersji w fiolce jednodawkowej (ze szkta typu I lub réwnowaznego do typu I) z korkiem
(z gumy chlorobutylowej) i niebieskim plastikowym wieczkiem z zabezpieczeniem (zabezpieczenie
aluminiowe).

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek jednodawkowych. Kazda fiolka zawiera 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramdéw/25 mikrogramoéw dyspersja do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,5 ml dyspersji w amputko-strzykawce (z cyklicznego polimeru olefinowego) z zatyczka (z gumy
bromobutylowej, bez igty).

Amputko-strzykawka pakowana jest w 5 przezroczystych blistrow zawierajacych po
2 amputko-strzykawki na blister.

Wielko$¢ opakowania: 10 amputko-strzykawek. Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczepionke powinna przygotowywac i podawac przeszkolona osoba nalezaca do fachowego
personelu medycznego przy zastosowaniu technik aseptycznych w celu zapewnienia jalowosci
dyspersji.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrograméw/50 mikrograméw)/ml dyspersja do
wstrzykiwan (fiolki wielodawkowe)

Szczepionka jest gotowa do uzycia po rozmrozeniu.

Nie wstrzgsac ani nie rozcienczac. Delikatnie zamiesza¢ ruchem obrotowym zawarto$¢ fiolki po
rozmrozeniu i przed kazdym pobraniem szczepionki.

Sprawdzi¢, czy fiolka ma niebieskie wieczko, a nazwa produktu to Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Jesli fiolka ma niebieskie wieczko, a nazwa produktu to Spikevax

0,1 mg/ml albo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla danej postaci szczepionki.
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Najlepiej przekluwaé korek za kazdym razem w innym miejscu.

W kazdej fiolce wielodawkowej znajduje si¢ nadmiarowa objetos¢ szczepionki, aby umozliwic¢
pobranie 5 dawek po 0,5 ml albo maksymalnie 10 dawek po 0,25 ml, w zaleznos$ci od wieku danej
osoby.

Przed uzyciem kazdg fiolke wielodawkowg nalezy rozmrozi¢ zgodnie z ponizszg instrukcja (tabela 8).
Jesli fiolka zostata rozmrozona w lodowce, to przed podaniem fiolke nalezy pozostawi¢ w
temperaturze pokojowej na 15 minut.

Tabela 8. Instrukcja rozmrazania fiolek wielodawkowych przed uzyciem

Instrukcja i czas rozmrazania
Temperatura Temperatura
Opakowanie pera-ur Czas rozmrazania Czas
rozmrazania . . c
(w lodéwce) rozmrazania (w temperaturze | rozmrazania
pokojowej)
Fiolka om oo 2 godziny o R .
wielodawkowa 2’c8C i 30 minut 15°C-25°C 1 godzina

Instrukcje po rozmrozeniu

4{ Nienakivta fiolka }

Maksymalny czas

| Po pobraniu pierwszej dawki

Maksymalny czas

1 9 W lodéwce lub -
Py ‘temperaturze pokojowej

Ficke nalezy pzechowywac w
temperaturze od 2°C do 25°C. Zapisac
date | godzing utyizacj na etykiecie
fioki.

od §° do 25°C

ALBO

14 w clqgu 12 miesigcy
dni okresu trwalodct

Fioke nalezy wyrzuci¢ po 19 godzinach
od pierwszego naoklucio.

od2°do8°C

Przechowywanle w chiodnym
miefscu, maks, w lemperaiurze
pokojowe)

od 8°do 25°C

Kazdq dawke szczepionki nalezy pobrac z fiokki za pomocq nowej jatowej igly | nowej strzykawki do
kazdego wstrzyknigcia, aby zapobiec przeniesieniu czynnikow zakaznych z jednej osoby na drugqg.
Dawke pobrang do strizykawki nalezy zuzyc natychmiast.
Po pierwszym nakluciu fiolki szczepionke nalezy natychmiast zuzyc, a niewykorzystang ilos¢ po 19 godzinach wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resziki szczepionki lub jej odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

NIE WOINOQ ponownie zamrazac rozmrozonej szczepionki

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrograméw/25 mikrogramoéw dyspersja do
wstrzykiwan (fiolki jednodawkowe)

Szczepionka jest gotowa do uzycia po rozmrozeniu.

Nie wstrzgsaé ani nie rozcienczaé. Delikatnie zamiesza¢ ruchem obrotowym zawartos¢ fiolki po
rozmrozeniu i przed kazdym pobraniem szczepionki.

Sprawdzi¢, czy fiolka ma niebieskie wieczko, a nazwa produktu to Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Jedli fiolka ma niebieskie wieczko, a nazwa produktu to Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1, nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla tej postaci
szczepionki.

Przed uzyciem kazda fiolke jednodawkowa nalezy rozmrozi¢ zgodnie z ponizsza instrukcja. Kazda

fiolke jednodawkowa lub opakowanie kartonowe zawierajace 10 fiolek mozna rozmraza¢ zaréwno
w loddéwece, jak i w temperaturze pokojowej (tabela 9).
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Tabela 9. Instrukcja rozmrazania fiolek jednodawkowych i opakewan kartonowych przed
uzyciem

Instrukcja i czas rozmrazania
Temperatura
. Temperatura Czas rozmrazania -

Opakowanie .. - Czas rozmrazania

rozmrazania | rozmrazania | (W temperaturze

(w loddwece) pokojowej)
Fiolka jednodawkowa 2°C do 8°C 45 minut 15°C do 25°C 15 minut
Opakowanie 2cdogec | 19002Na 500 o o5ec 45 minut
kartonowe 45 minut

Jesli fiolki zostaty rozmrozone w temperaturze od 2°C do 8°C, to przed podaniem nalezy je
pozostawi¢ W temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C) na 15 minut.

Podawanie

Szczepionke nalezy podawac drogg domigsniows. Preferowanym miejscem podania jest migsien
naramienny. Nie wolno podawac tej szczepionki donaczyniowo, podskérnie ani §rodskornie.

Fiolki wielodawkowe

Podawanie

Po rozmrozeniu i przed kazdym pobraniem zowartosc fiolki delikainie zamieszal ruchem
corotowym.
Po rozmroieniv szczepionka jest goiowa do uzycia. Nie wstrzgsac ani nie rozcienczad.

P

Przed wsirzyknieciem nalezy sprawdzi¢ kazdag
dawke, aby:

[ Upewnic sig, ze piyn jest kolors bialego

do zlamanej bieli zardwno w fiolce jak i w!
strzykawce

( N
Sprawdzc objetosc strzykawki

Szczepionka moize zawierad biote Iub
potprzezroczyste czgstki

Hie podawac szczepionki, jesi aawko jest
nieprawigtowa ub po stwisrdzeniu zmiany
zabarwienia i 0Decnosci innych czastek statych.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrograméw/25 mikrogramoéw dyspersja do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Nie wstrzasa¢ ani nie rozciencza¢ zawartosci amputko-strzykawki.

Kazda ampulko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Szczepionka jest
gotowa do uzycia po rozmrozeniu.

Za pomocg kazdej amputko-strzykawki mozna podac¢ jedna (1) dawke 0,5 ml.
Szczepionka Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 jest dostarczana w jednodawkowej

amputko-strzykawce (bez igly) zawierajacej 0,5 ml (25 mikrogramoéw elasomeranu i 25 mikrograméw
dawesomeranu) mRNA i musi by¢ rozmrozona przed podaniem.
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Przed uzyciem kazdg amputko-strzykawke nalezy rozmrozi¢ zgodnie z ponizszg instrukcja.
Amputko-strzykawki mozna rozmraza¢ w opakowaniach blistrowych (kazdy blister zawiera

2 amputko-strzykawki) lub w opakowaniu kartonowym, zaréwno w loddwce, jak i w temperaturze
pokojowej (tabela 10)

Tabela 10. Instrukcja rozmrazania ampulkoe-strzykawek i opakowan kartonowych szczepionki
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 przed uzyciem

Instrukcja i czas rozmrazania
Temperatura
Temperatura ..
. .. Czas rozmrazania ..
Opakowanie rozmrazania A Czas rozmrazania
. rozmrazania | (W temperaturze ;
(w loddwece) - S (minuty)
°C) (minuty) pokojowej)
()
Ampuitko-strzykawka
w opakowaniu 2-8 55 15-25 45
blistrowym
Opakowanie 2-8 155 15-25 140
kartonowe

Sprawdzi¢, czy nazwa produktu w amputko-strzykawce to Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-
5. Jesli nazwa produktu to Spikevax 50 mikrogramdw albo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1,
nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla danej postaci szczepionki.

Instrukcja postepowania ze szczepionkq Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 amputko-

strzykawki

o Pozostawi¢ kazdg amputko-strzykawke w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C) na 15 minut
przed podaniem.

o Nie wstrzasac.

o Amputko-strzykawke przed podaniem nalezy obejrzeé, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera czastek
statych i czy barwa nie ulegta zmianie.

o Szczepionka Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ma posta¢ dyspersji w kolorze biatym
do biatawego. Moze zawiera¢ biate albo potprzezroczyste czastki pochodzace z produktu. Nie
podawac, jezeli barwa szczepionki ulegta zmianie lub szczepionka zawiera inne czastki state.

o Opakowania kartonowe z amputko-strzykawkami nie zawieraja igiet.

o Uzyc¢ jatowej igly 0 odpowiednim rozmiarze do wstrzyknig¢ domiesniowych (igty 21G lub
ciensze).

o Trzymajac nasadke skierowana do gory, zdjac ja, obracajac przeciwnie do ruchu wskazowek
zegara, az nastapi jej oddzielenie. Zdja¢ nasadkg powolnym, stalym ruchem. Nalezy unika¢
pociagania przy jej obracaniu.

o Natozy¢ igle, przekrecajac ja w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek zegara, az zostanie
dobrze umocowana do strzykawki.

o Gdy szczepionka jest gotowa do podania zdjac¢ nasadke z igty.

o Poda¢ cata dawke domie$niowo.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
C/ Julian Camarillo n° 31

28037 Madryt

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/20/1507/006

EU/1/20/1507/009
EU/1/20/1507/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 stycznia 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 pazdziernika 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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