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

1. NAZOV LIEKU

Spikevax 0,2 mg/ml injek¢na disperzia

Spikevax 0,1 mg/ml injek¢na disperzia

Spikevax 50 mikrogramov injekéna disperzia v naplnenej injekénej striekacke
mRNA oc¢kovacia latka proti COVID-19

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TabuPka 1. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie podrPa sily a typu obalu

Sila Obal Davka (davky) ZloZenie na davku
Spikevax Viacdavkova Maximalne 10 davok | Jedna davka (0,5 ml) obsahuje
0,2 mg/mi injek¢éna po 0,5 ml 100 mikrogramov elazomeranu,
injek¢na liekovka mRNA ockovacej latky proti
disperzia (Cervené COVID-19 (modifikovany
odklapacie nukleozid) (zapuzdrena do
viecko) lipidovych nanocastic).
Maximalne 20 davok | Jedna davka (0,25 ml) obsahuje
po 0,25 ml 50 mikrogramov elazomeranu,
mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (modifikovany
nukleozid) (zapuzdrena do
lipidovych nanocastic).
Spikevax Viacdavkova 5 davok po 0,5 ml Jedna davka (0,5 ml) obsahuje
0,1 mg/ml injekéna 50 mikrogramov elazomeranu,
injek¢éna liekovka (modré mRNA oc¢kovacej latky proti
disperzia odklapacie COVID-19 (modifikovany
vie¢ko) nukleozid) (zapuzdrena do
lipidovych nanocastic).
Maximalne 10 davok | Jedna davka (0,25 ml) obsahuje
po 0,25 ml 25 mikrogramov elazomeranu,
mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (modifikovany
nukleozid) (zapuzdrena do
lipidovych nanocastic).
Spikevax Naplnena 1 davka 0,5 ml Jedna davka (0,5 ml) obsahuje
50 mikrogramov | injek¢éna 50 mikrogramov elazomeranu,
injekéna striekacka Len na jednorazové | mRNA oc¢kovacej latky proti
disperzia pouzitie. COVID-19 (modifikovany
v naplnenej nukleozid) (zapuzdrena do
injekénej Nepouzivajte lipidovych nanocastic).
striekacke naplnent injekéna
striekacku na
podanie Ciastocného
objemu 0,25 ml.




Elazomeran je jednovlaknova mediatorova RNA (mRNA) s ¢iapoc¢kou na 5° konci produkovana
pomocou bezbunkovej in vitro transkripcie z prislusnych sablon DNA, kodujtca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (pbvodnd).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

InjekeEna disperzia

Biela aZ sivobiela disperzia (pH: 7,0 - 8,0).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Ockovacia latka Spikevax je indikovana na aktivnu imunizéciu na prevenciu ochorenia COVID-19
spbsobeného SARS-CoV-2 u 0sdb vo veku 6 mesiacov a starSich.

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt v stlade s oficidlnymi odpora¢aniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davkovanie pre jednotlivé sily ockovacej latky Spikevax a typ o¢kovania najdete v tabul’ke 2.

TabulPka 2. Davkovanie ofkovacej latky Spikevax pre primarny cyklus, tretiu davku u zavazne
imunokompromitovanych os6b a pre posiliiovacie davky

Sila Typ o¢kovania Vek Déavka Odporucania
Spikevax Priméarny cyklus Osoby vo 2 (dve) davky
0,2 mg/ml veku (kazda po 0,5 ml,
injekéna 12 rokov obsahujlca
disperzia a starSie 100 mikrogramo
v MRNA)
Deti vo veku | 2 (dve) davky Odporuca sa podat’
od 6 rokov (kazda po druht davku 28 dni
do 11 rokov | 0,25 ml, po podani prvej
obsahujlca davky (pozri
50 mikrogramov | ¢asti 4.4 a 5.1).
mRNA (¢o je
polovica
primarnej davky
pre osoby vo
veku 12 rokov
a starsie).
Tre,tla Ejavka Osoby vo 1 (jedna) davka Tretia davka sa
U zavazne imuno- veku 0,5mi . ,
. , ., moze podat
kompromitovanych | 12 rokov obsahujuca X 98 dni
0s6b a starsie 100 mikrogramo najmene) 28 dni o
v MRNA druhej davke (pozri
Casti 4.8 a5.1).




Sila Typ ofkovania Vek Déavka Odporucania
Deti vo veku | 1 (jedna) davka
od 6 rokov 0,25 ml
do 11 rokov | obsahujuca
50 mikrogramov
mRNA
Posilnovacia davka | Osoby vo 1 (jedna) davka Ockovacia latka
veku 0,25 ml Spikevax sa moze
12 rokov obsahujlca pouzit’ ako
a starSie 50 mikrogramov | posiliiovacia
MRNA ockovacia latka pre
0soby vo veku
12 rokov a starsie,
ktoré dostali
priméarny cyklus
ockovacou latkou
Spikevax alebo
priméarny cyklus
pozostavajuci z inej
MRNA ockovace;j
latky alebo
adenovirusovej
vektorovej
ockovacej latky
najmenej 3 mesiace
po ukonéeni
primarneho cyklu
(pozri Cast’ 5.1).
Spikevax Primarny cyklust Deti vo veku | 2 (dve) davky
0,1 mg/mi od 6 rokov (kazda po 0,5 ml,
injekéna do 11 rokov | obsahujuca
disperzia 50 mikrogramov
a Spikevax MRNA)
50 mikrogramov
injek¢éna Deti vo veku | 2 (dve) davky Odportca sa podat’
disperzia od (kazda po druht davku 28 dni
v naplnenej 6 mesiacov 0,25 ml, po podani prvej
injekénej do 5 rokov obsahujuca davky (pozri
striekacke* 25 mikrogramov | Casti 4.4 a 5.1).
MRNA, ¢o je
polovica
primarnej davky
pre deti vo veku
od 6 do
11 rokov)*
Tretia davka Deti vo veku | 1 (jedna) davka
U zavazne imuno- od 6 rokov 0,5ml Tretia dévka sa
kompromitovanych | do 11 rokov | obsahujlca s \
0s6bi 50 mikrogramov moze po_dat .
MRNA najmenej 28 dni po
druhej davke (pozri
Deti vo veku | 1 (jedna) davka Casti 4.825.1).

od

0,25 ml




Sila Typ ofkovania Vek Déavka Odporucania

6 mesiacov obsahujuca

do 5 rokov 25 mikrogramov
mMRNA*

Posilnovacia davka | Osoby vo 1 (jedna) davka Ockovacia latka

veku 0,5ml Spikevax sa moze

12 rokov obsahujuca pouzit’ ako

a starSie 50 mikrogramov | posiliiovacia
MmRNA ockovacia latka pre

0s0by vo veku

Deti vo veku | 1 (jedna) davka 6 rokov a starsie,

od 6 rokov 0,25 ml ktoré dostali

do 11 rokov | obsahujulca primarny cyklus
25 mikrogramov | oc¢kovacou latkou
MRNA* Spikevax alebo

primarny cyklus
pozostavajlci z inej
MRNA ockovacej
latky alebo
adenovirusovej
vektorovej
ockovacej latky
najmenej 3 mesiace
po ukonceni
primarneho cyklu
(pozri Gast’ 5.1).

* NepouZivajte naplnent injek¢ént striekacku na podanie ¢iastoéného objemu 0,25 ml.

+ Pre primarny cyklus pre osoby vo veku 12 rokov a starSie sa ma pouzit’ injekéna liekovka so silou
0,2 mg/ml.

1 Pre tretiu davku u zavazne imunokompromitovanych oséb vo veku 12 rokov a star$ich sa ma pouzit’
injek¢éna liekovka so silou 0,2 mg/ml.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ockovacej latky Spikevax u deti mladsich ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Starsie osoby
U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna tGprava davky.

Spo6sob podavania

Ockovacia latka sa ma podavat’ intramuskularne. Uprednostinované miesto podania je deltovy sval
ramena alebo u dojciat a malych deti anterolateralna Cast’ stehna.

Nepodavajte tito ockovaciu latku intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nesmie mieSat’ v rovnakej injekénej striekacke so Ziadnymi inymi ockovacimi
latkami ani liekmi.

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

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie o¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.



4.3  Kontraindikacie

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

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ a anafylaxia

U o0sdb, ktoré dostali ockovaciu latku Spikevax, bola hlasena anafylaxia. Ma byt vzdy okamzite
dostupné vhodné lekarske osetrenie a dohl'ad pre pripad vzniku anafylaktickej reakcie po podani
ockovacej latky.

Po o¢kovani sa odporaca dokladné sledovanie po dobu najmenej 15 minut. Osobam, u ktorych po
podani prvej davky ockovacej latky Spikevax doslo k anafylaxii, sa nemajd podat’ d’alsie davky

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvysené riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani o¢kovacou latkou Spikevax.

Tieto ochorenia sa mézu vyvinut’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych
14 dni. Boli pozorované ¢astejsie U mlad$ich muzov a ¢astejsSie po druhej davke ako po prvej davke
(pozri Cast’ 4.8).

Dostupné Gdaje naznacuju, ze vo vacsine pripadov dbjde k zotaveniu. Niektoré pripady vyZzadovali
liecbu na jednotke intenzivne;j starostlivosti a boli pozorované smrtel'né pripady.

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

a perikarditidy.

Ockované osoby maju byt poucené, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich po ockovani
vyvinu priznaky naznacujiuce myokarditidu alebo perikarditidu, napriklad (akttna a pretrvavajuca)
bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost alebo palpitacie.

Zdravotnicki pracovnici si maju pri diagnostike a liecbe tohto ochorenia preéitat’ usmernenia a/alebo
sa poradit’ so §pecialistami.

Reakcie spojené s izkost'ou

Pri o¢kovani sa mézu vyskytnit’ reakcie suvisiace s tizkostou vratane vazovagalnych reakcii
(synkopa), hyperventilacie alebo reakcii stivisiacich so stresom ako psychogénna odpoved’ na podanie
injekcie ihlou. Je ddlezité vykonat’ opatrenia na zabranenie zranenia spdsobené¢ho omdlievanim.

SubezZné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akatnym ochorenim s hori¢kou alebo akitnou
infekciou. Pre miernu infekciu a/alebo nizku hora¢ku sa o¢kovanie nema odkladat.

Trombocytopénia a poruchy koagulécie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach, aj tato o¢kovacia latka sa ma podavat’ s opatrnost'ou
U 0s6b liecenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou, alebo akoukol'vek poruchou



koagulacie (ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto 0s6b sa méze po intramuskularnom podani
vyskytnut’ krvacanie alebo tvorba podliatin.

Vzplanutia syndrému kapilédrneho presakovania

Pocas prvych dni po ockovani o¢kovacou latkou Spikevax bolo hlasenych niekol'ko pripadov
vzplanutia syndromu kapilarneho presakovania (CLS). Zdravotnicki pracovnici si majd v§imat’
prejavy a priznaky CLS, aby tento stav ihned’ rozpoznali a liecili. U 0s6b s CLS v anamnéze je
potrebné ockovanie planovat’ v spolupraci s prislusnymi lekarskymi odbornikmi.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej ockovacou latkou nie je zname, ked’ze sa eSte stale stanovuje
v prebiehajdcich klinickych stadiach.

Obmedzenia ucinnosti oCkovacej latky

Osoby nemusia byt’ Gplne chranené, kym neuplynie 14 dni po podani druhej davky. Rovnako ako
u vSetkych ockovacich latok, ani o¢kovanie o¢kovacou latkou Spikevax nemusi chranit’ kazdého, kto
ju dostane.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Spikevax (vréatane liekovych foriem s variantmi) sa moze podavat’ subezne s o¢kovacimi latkami proti
chripke (Standardna a vysoka davka) a s o¢kovacou latkou s podjednotkou herpes zoster (opar).

Rézne injekéne podavané ockovacie latky sa maja podavat’ réznych miest podania injekcie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo observaénych tdajov od tehotnych zien ockovanych o¢kovacou latkou Spikevax

v druhom a tretom trimestri nepreukazalo zvysenie nepriaznivych vysledkov gravidity. Aj ked udaje
0 vysledkoch gravidity po o¢kovani v prvom trimestri si v su¢asnosti obmedzené, nepozorovalo sa
zvysené riziko potratu. Stiidie na zvieratich nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uginky

z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri ast’ 5.3).
Spikevax sa moze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Neocakava sa ziadny u¢inok u dojéenych novorodencov/dojc¢iat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke Spikevax u dojciacich Zien je zanedbateI'na. Observacné udaje od zien, ktoré po
ockovani doj¢ili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich G¢inkov u doj¢enych novorodencov/dojciat.
Ockovacia latka Spikevax sa moze pouzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ockovacia latka Spikevax nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Niektoré z ucinkov uvedenych v Casti 4.8 vsak m6zu doc¢asne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Dospeli

Bezpecnost’ o¢kovacej latky Spikevax sa hodnotila v prebiehajicej randomizovanej, placebom
kontrolovanej klinickej $tadii fazy 3 zaslepenej pre pozorovatel’a, ktora sa uskutocnila v USA a na
ktorej sa zicastnilo 30 351 Gcastnikov vo veku 18 rokov a starSich, ktori dostali najmenej jednu davku
oc¢kovacej latky Spikevax (n = 15 185) alebo placebo (n = 15 166) (NCT04470427). V Case o¢kovania
bol priemerny vek populécie 52 rokov (rozsah 18 - 95); 22 831 (75,2 %) ucastnikov bolo vo veku 18
az 64 rokov a 7 520 (24,8 %) tcastnikov bolo vo veku 65 rokov a starsich.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest’ v mieste podania injekcie (92 %), Unava
(70 %), bolest’ hlavy (64,7 %), myalgia (61,5 %), artralgia (46,4 %), triaska (45,4 %), nauzea/vracanie
(23 %), opuch/citlivost’ podpazusia (19,8 %), hortcka (15,5 %), opuch v mieste podania injekcie
(14,7 %) a zacervenanie (10 %). Intenzita neziaducich reakcii bola zvy€ajne mierna alebo stredna

a neziaduce reakcie odzneli do niekol’kych dni po ockovani. O nieCo nizsia frekvencia reaktogenity
bola spojena s vyssim vekom.

Celkovo bol v mladsich vekovych skupinach vyssi vyskyt niektorych neziaducich reakcii: vyskyt
opuchu/citlivosti podpazusia, Unavy, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, triasky, nauzey/vracania

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

Lokélne a systémové neziaduce reakcie boli ¢astejsie hlasené po 2. davke nez po 1. davke.

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Udaje o bezpecnosti o¢kovacej latky Spikevax u dospievajlcich boli ziskané v prebiehajicej
randomizovanej, placebom kontrolovanej klinickej §tadii fazy 2/3 zaslepenej pre pozorovatela,
pozostavajlcej z viacerych ¢asti, ktora sa uskuto¢nila v USA. Prvej Casti §tadie sa zGcastnilo

3 726 ucastnikov vo veku od 12 do 17 rokov, ktori dostali najmenej jednu davku ockovacej latky
Spikevax (n = 2 486) alebo placebo (n = 1 240) (NCT04649151). Demografické charakteristiky

u tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku Spikevax a ucastnikov, ktori dostali placebo, boli podobné.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami u dospievajicich vo veku od 12 do 17 rokov boli bolest’ v mieste
podania injekcie (97 %), bolest’ hlavy (78 %), Unava (75 %), myalgia (54 %), triaska (49 %),
opuch/citlivost’ podpazusia (35 %), artralgia (35 %), nauzea/vracanie (29 %), opuch v mieste podania
injekcie (28 %), erytém v mieste podania injekcie (26 %) a horucka (14 %).

Téato studia presla do otvorenej Studie fazy 2/3, v ktorej 1 346 castnikov vo veku 12 az 17 rokov
dostalo posiliovaciu davku ockovacej latky Spikevax najmenej 5 mesiacov po druhej davke
primarneho cyklu. V otvorenej asti $tadie sa nezistili Ziadne d’alSie neZiaduce reakcie.

Deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov

Udaje o bezpecnosti otkovacej latky Spikevax u deti boli ziskané v prebiehajlcej randomizovanej
klinickej §tadii fazy 2/3 zaslepenej pre pozorovatel'a, pozostavajucej z dvoch ¢asti, ktord sa
uskutoc¢nila v USA a Kanade (NCT04796896). 1. cast’ je otvorena faza Stidie bezpecnosti, vyberu
davky a imunogenity a zahtfiala 380 ucastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov, ktori dostali
najmenej 1 davku (0,25 ml) o¢kovacej latky Spikevax. 2. ¢ast’ je placebom kontrolovana faza skusania
bezpecnosti a zahfnala 4 016 ucastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov, ktori dostali najmenej jednu
davku (0,25 ml) ockovacej latky Spikevax (n = 3 012) alebo placeba (n = 1 004). Ziadny z Giastnikov



z 1. Casti sa nezcastnil v 2. ¢asti. Demografické charakteristiky ucastnikov, ktori dostali ockovaciu
latku Spikevax a u¢astnikov, ktori dostali placebo, boli podobné.

Najcastej$imi neziaducimi reakciami u t¢astnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov po podani
primarneho cyklu (v 2. ¢asti) boli bolest’ v mieste podania injekcie (98,4 %), unava (73,1 %), bolest’
hlavy (62,1 %), myalgia (35,3 %), triaska (34,6 %), nauzea/vracanie (29,3 %), opuch/citlivost’
podpazusia (27,0 %), hortacka (25,7 %), erytém v mieste podania injekcie (24,0 %), opuch v mieste
podania injekcie (22,3 %) a artralgia (21,3 %).

Protokol studie bol zmeneny a doplneny tak, aby zahfial otvorenu fazu podavania posiliiovacich
davok, do ktorej bolo zaradenych 1 294 ucastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov, ktori dostali
posiliovaciu davku oc¢kovacej latky Spikevax najmenej 6 mesiacov po druhej davke primarneho
cyklu. V otvorenej Casti §tudie sa nezistili ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

Deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov

V USA a Kanade prebieha randomizovana, placebom kontrolovana klinickéa stadia fazy 2/3 zaslepena
pre pozorovatel'a na vyhodnotenie bezpecnosti, znaSanlivosti, reaktogenity a ti¢innosti o¢kovacej latky
Spikevax. Tato $tudia zahifiala 10 390 ucastnikov vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov, ktori dostali
aspon jednu davku oCkovacej latky Spikevax (n = 7 798) alebo placeba (n = 2 592).

Do studie boli zaradené deti v 3 vekovych skupinach: od 6 rokov do 11 rokov, od 2 rokov do 5 rokov
a od 6 mesiacov do 23 mesiacov. Tato pediatricka stidia zahfnala 6 388 ucastnikov vo veku od

6 mesiacov do 5 rokov, ktori dostali aspofi jednu davku oc¢kovacej latky Spikevax (n =4 791) alebo
placeba (n = 1 597). Demografické charakteristiky ucastnikov, ktori dostali Spikevax a u€astnikov,
ktori dostali placebo, boli podobné.

V tejto klinickej studii boli neziaduce reakcie u G¢astnikov vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov po
podani primarneho cyklu podrazdenost/plac (81,5 %), bolest’ v mieste podania injekcie (56,2 %),
ospalost’ (51,1 %), strata chuti do jedla (45,7 %), horucka (21,8 %), opuch v mieste podania injekcie
(18,4 %), erytém v mieste podania injekcie (17,9 %) a opuch/citlivost’ podpazusia (12,2 %).

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

Neziaduce reakcie u uéastnikov vo veku od 37 mesiacov do 5 rokov po podani primarneho cyklu
zahfnali bolest’ v mieste podania injekcie (83,8 %), Unavu (61,9 %), bolest” hlavy (22,9 %), myalgiu
(22,1 %), horucku (20,9 %), triasku (16,8 %), nauzea/vracanie (15,2 %), opuch/citlivost’ podpazusia
(14,3 %), artralgiu (12,8 %), erytém v mieste podania injekcie (9,5 %) a opuch v mieste podania
injekcie (8,2 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedeny bezpecnostny profil vychédza z tdajov ziskanych z niekol’kych placebom
kontrolovanych klinickych stadii:
- 30 351 dospelych vo veku > 18 rokov,
- 3726 dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov,
4 002 deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov,
6 388 deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov,
a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Hlasené neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujticej konvencie frekvencii:

Velmi ¢asté (= 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)



Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezndme (z dostupnych Udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej

zavaznosti (tabulka 3).

TabulPka 3. NezZiaduce reakcie z klinickych $tudii s o¢kovacou latkou Spikevax a zo skusenosti po

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

Trieda organovych systémov podl’a
MedDRA

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

\vel'mi Casté

lymfadenopatia*

Poruchy imunitného systému

nezname

anafylaxia
precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

\vel'mi Casté

znizena chut’ do jedlat

Psychické poruchy

Poruchy nervového systému

\Vel'mi Casté podrazdenost/plact

\vel'mi Casté bolest’ hlavy
ospalost’t

Mmenej Casté zavrat

zriedkave akutna periférna paralyza tvarej
hypestézia
parestézia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

vel'mi zriedkavé

myokarditida

perikarditida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

nauzea/vracanie

casté

hnacka

Mmenej Casté

bolest’ brucha§

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

casté

\vyrazka

Menej Casté

urtikariay

nezname

multiformny erytém
mechanicka urtikaria
chronicka urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

\vel'mi Casté

myalgia
artralgia

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

nezname

silné menstrua¢né krvacanie#




Trieda organovych systémov podl’a |[Frekvencia Neziaduce reakcie
MedDRA

Celkové poruchy a reakcie v mieste \vel'mi ¢asté bolest’ v mieste podania injekcie
podania Unava

triaSka

pyrexia

opuch v mieste podania injekcie
erytém v mieste podania injekcie
Casté urtikéria v mieste podania injekcie
vyrazka v mieste podania injekcie
oneskorena reakcia v mieste podania

injekcies
Mmene;j Casté pruritus v mieste podania injekcie
zriedkavé opuch tvaree
nezname rozsiahly opuch oCkovanej koncatiny

* Lymfadenopatia bola zaznamenané ako axilarna lymfadenopatia na rovnakej strane ako miesto podania injekcie.

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

t Pozorované u pediatrickej populdcie (vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov).

1 Pocas celého obdobia sledovania bezpe¢nosti bola hlasena akitna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u troch
udastnikov v skupine s o¢kovacou latkou Spikevax a u jedného icastnika v skupine s placebom. K nastupu reakcie

u ucastnikov v skupine s ockovacou latkou doslo v 22., 28. a 32. deii po podani 2. davky.

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

9] Urtikaria bola pozorovana bud’ s ak(itnym nastupom (v priebehu niekol’kych dni po ockovani), alebo s oneskorenym
nastupom (priblizne do dvoch tyzdiov po ockovani).

# Vicsina pripadov bola nezavazna a doc¢asna.

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

® Dve zavazné neziaduce udalosti opuchu tvére boli hldsené u 0sob, ktorym bola podana ockovacia latka a ktorym boli
v minulosti podané injekcie s dermatologickym vypliiovym materidlom. Nastup opuchu bol hlaseny v 1. a 3. den,

vV uvedenom poradi, vzh'adom na defi ockovania.

Reaktogenita a bezpe¢nostny profil u 343 0s6b, ktorym bola podané oc¢kovacia latka Spikevax a ktori
boli na zaciatku §tudie séropozitivni na SARS-CoV-2, boli porovnatel'né s reaktogenitou
a bezpe¢nostnym profilom u 0sdb, ktoré boli na zaciatku Stadie séronegativne na SARS-CoV-2.

Dospeli (posiliiovacia davka)

Bezpecénost’, reaktogenita a imunogenita posilfiovacej davky ockovacej latky Spikevax sa vyhodnocujd
v prebiehajucej randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii fazy 2 na potvrdenie davky zaslepenej
pre pozorovatela u ticastnikov vo veku 18 rokov a starsich (NCT04405076). V tejto studii dostalo

198 ucastnikov dve davky (0,5 ml, 100 mikrogramov s odstupom 1 mesiaca) primarneho cyklu
o¢kovacej latky Spikevax. V otvorenej faze tejto Stadie dostalo 167 z tychto ucastnikov jednu
posiliovaciu davku (0,25 ml, 50 mikrogramov) najmenej 6 mesiacov po ockovani druhou davkou
primarneho cyklu. Profil vyziadanych neziaducich reakcii pri posiliiovacej davke (0,25 ml,

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

Spikevax (pévodnd) u prijemcov transplantatu solidneho organu

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita o¢kovacej latky Spikevax (pdvodna) boli hodnotené

v dvojdielnej, otvorenej Stadii fazy 3b u dospelych prijemcov transplantatu solidneho organu (TSO),
vratane transplantatov oblicky a peéene (mMRNA-1273-P304). Podana bola davka 100 mikrogramov
(0,5 ml), ¢o bola schvalena davka v ¢ase vykonania Stadie.

V casti A dostalo 128 prijemcov TSO tretiu davku ockovacej latky Spikevax (pévodnd). V ¢asti B
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dostalo 159 prijemcov TSO posiliiovaciu davku najmenej 4 mesiace po poslednej davke ($tvrta davka
pre mRNA ockovacie latky a tretia ddvka pre non-mRNA ockovacie latky).

Reaktogenita zodpovedala znamemu profilu o¢kovacej latky Spikevax (povodnd). Nevyskytli sa
ziadne neoCakavané zistenia z hl'adiska bezpe¢nosti.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myokarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani ockovacou latkou Spikevax je najvyssie u mladsich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmakoepidemiologickych stadiach sa urcilo zvySené riziko

u mladSich muzov po druhej davke ockovacej latky Spikevax. Z jednej $tadie vyplynulo, Ze v obdobi
7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12 az 29 rokov vyskytlo priblizne o 1,316 (95 % IS:
1,299; 1,333) pripadov myokarditidy na 10 000 os6b viac ako u neexponovanych oséb. V d’alsej stadii
sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku 16 az 24 rokov vyskytlo 0 1,88 (95 % IS:
0,956; 2,804) pripadov myokarditidy na 10 000 os6b viac ako u neexponovanych oso6b.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe VV

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického sktsania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, ockovacie latky proti COVID-19, ATC kod: JO7BNO1

Mechanizmus uéinku

Ockovacia latka Spikevax (elazomeran) obsahuje MRNA zapuzdrenu v lipidovych nanocasticiach.
mRNA kéduje spike protein virusu SARS-CoV-2 v plnej diZke, ktory je modifikovany 2 substitGciami
prolinom v ramci domény heptad repeticie 1 (S-2P) z dévodu stabilizacie spike proteinu do predfiznej
konformacie. Po intramuskularnom injekénom podani, bunky v mieste podania injekcie a spadové
lymfatické uzliny prijmu lipidové nanocastice, ¢im sa sekvencia mRNA ucinne dopravi do buniek za
ucelom translacie na virusovy protein. Dodana mRNA nevstupuje do bunkového jadra ani
neinteraguje s gendmom, nereplikuje sa a je exprimovana docasne, a to najma dendritovymi bunkami
a makrofagmi subkapsularneho sinusu. Exprimovany, na membranu viazany spike protein virusu
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SARS-CoV-2 je nasledne rozpoznany bunkami imunitného systému ako cudzi antigén. To vyvolava
odpoved T-buniek a B-buniek, ktoré vytvaraji neutralizaéné protilatky, ktoré mozu prispievat’
k ochrane pred ochorenim COVID-19.

Klinicka u¢innost’

Klinicka ucinnost u dospelych

V randomizovanej, placebom kontrolovanej klinickej stadii fazy 3 zaslepenej pre pozorovatel'a

u dospelych (NCT04470427) boli z G¢asti na klinickej stadii vylu¢ené imunokompromitované osoby
alebo osoby, ktoré uzivali imunosupresiva v intervale 6 mesiacov pred klinickou §tudiou, ako aj
tehotné i¢astnicky alebo osoby so znamou anamnézou infekcie virusom SARS-CoV-2. Ugastnici so
stabilizovanym ochorenim HIV neboli vyluceni. Ockovacie latky proti chripke sa mohli podavat’

14 dni pred podanim alebo 14 dni po podani ktorejkol'vek davky ogkovacej latky Spikevax. Ugastnici
museli takisto dodrzat’ minimalny 3-mesacny interval od podania krvnych produktov/produktov
plazmy alebo imunoglobulinov pred klinickou $tadiou, aby im mohlo byt podané placebo alebo
o¢kovacia latka Spikevax.

Celkovo bol sledovany vyskyt ochorenia COVID-19 u 30 351 0s6b s medidnom 92 dni (rozsah:
1-122 dni).

Populécia, u ktorej sa robila primarna analyza u¢innosti (d’alej sa uvadza ako stibor podl'a protokolu
alebo PPS, Per Protocol Set) pozostavala z 28 207 Gcastnikov, ktorym bola podana bud’ o¢kovacia
latka Spikevax (n = 14 134) alebo placebo (n = 14 073) a ktori mali negativny vychodiskovy status pre
virus SARS-CoV-2. Studijna populacia PPS zahfiiala 47,4 % Zien, 52,6 % muzov, 79,5 % belochov,
9,7 % afroameri¢anov, 4,6 % Azijcov a 6,2 % inych. 19,7 % ucastnikov bolo identifikovanych ako
Hispancov alebo Latinskoameri¢anov. Median veku ucastnikov bol 53 rokov (rozsah 18 - 94).

U ucastnikov zaradenych do PPS bol povoleny davkovaci interval -7 az +14 dni pre podanie druhej
davky (planovanej na 29. den). 98 % ucastnikov dostalo druhu davku ockovacej latky 25 dni az 35 dni
po 1. davke (¢o zodpoveda -3 az +7 diiom okolo intervalu 28 dni).

Pripady ochorenia COVID-19 boli potvrdené polymerazovou retazovou reakciou s reverznou
transkripciou (RT-PCR) a komisiou pre klinické postidenie. Celkova u¢innost’ ockovace;j latky
a ucinnost’ podl'a kIaicovych vekovych skupin st uvedené v tabul’ke 4.

TabuPka 4. Analyza i¢innosti o¢kovacej latky: potvrdené ochorenie COVID-19* bez ohPadu na
zavaznost’ od 14. dita po podani 2. ddvky — PPS

Oc¢kovacia latka Spikevax Placebo
; Miera Miera vyskytu
Vekova Pripady | vyskytu Pripady ochor)énig % tucinnosti
skupina |Osoby| ochorenia | ochorenia | Osoby | ochorenia COVID-19 na ofkovacej
(roky) N |COVID-19| COVID-19 | N | COVID-19 latky (95 %
1000
n na 1000 n I1S)*
0sobo-rokov osobo-rokov
Celkovo 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 9.1
(> 18) ’ ! (89,3; 96,8)**
18 az <65 95,6
10 551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6; 97.9)
> 65 86,4
3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4: 95,2)
y 82,4 %
> 65 az < 752 953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48.9; 93,9)
100 %
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (NE, 100)

#COVID-19: symptomatické ochorenie COVID-19 vyzadujuce si pozitivny vysledok RT-PCR testu a najmenej
2 systémové priznaky alebo 1 respira¢ny priznak. Pripady vyskytujlce sa od 14. dita po podani 2. davky.
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*Uginnost o&kovacej latky a 95 % interval spolahlivosti (IS) zo stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika.

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

Spomedzi vSetkych ucastnikov v PPS neboli hlasené Ziadne pripady zavazného ochorenia COVID-19
v skupine s ockovacou latkou v porovnani s 30 pripadmi zo 185 (16 %) v skupine s placebom.

Z 30 ucastnikov so zavaznym ochorenim bolo 9 hospitalizovanych, z ktorych 2 boli prijati na jednotku
intenzivnej starostlivosti. Vac¢sina zvySnych zavaznych pripadov splnila len kritérium tykajtice sa
saturacie kyslikom (SpO2) pre zavazné ochorenie (< 93 % pri izbovom vzduchu).

Utinnost’ ockovacej latky Spikevax pri prevencii ochorenia COVID-19 bez ohladu na predchadzajicu
infekciu virusom SARS-CoV-2 (zistena Gvodnym sérologickym testovanim a testovanim vzoriek
z nazofaryngalneho vyteru) od 14. diia po podani 2. davky bola 93,6 % (95 % IS: 88,6; 96,5).

Okrem toho, analyzy primarneho koncového ukazovatel'a G¢innosti v podskupinach preukézali
podobné vysledky uéinnosti v rdmci pohlavi, etnickych skupin a u¢astnikov so zdravotnymi
komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného ochorenia COVID-19.

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

Bezpecnost’, reaktogenita a imunogenita posilfiovacej davky oc¢kovacej latky Spikevax sa hodnotia

Vv prebiehajucej randomizovanej, placebom kontrolovanej studii fazy 2 na potvrdenie davky zaslepenej
pre pozorovatela U Gicastnikov vo veku 18 rokov a starSich (NCT04405076). V tejto studii dostalo

198 ucastnikov dve davky (0,5 ml, 100 mikrogramov s odstupom 1 mesiaca) ockovacej latky Spikevax
ako primarny cyklus. V otvorenej faze dostalo 149 z tychto ucastnikov (stbor podl'a protokolu) jednu
posiliiovaciu davku (0,25 ml, 50 mikrogramov) najmenej 6 mesiacov po o¢kovani druhou davkou

v primarnom cykle. Preukazalo sa, Ze jedna posiliovacia davka (0,25 ml, 50 mikrogramov) viedla ku
geometrickému priemernému nasobnému zvyseniu (Geometric Mean Fold Rise, GMFR) 12,99 (95 %
IS: 11,04; 15,29) neutralizacnych protilatok z obdobia pred posiliiovacou davkou v porovnani

s obdobim 28 dni po posiliiovacej davke. GMFR neutraliza¢nych protilatok bol 1,53 (95 % 1S: 1,32;
1,77) pri porovnani obdobia 28 dni po 2. davke (primarny cyklus) s obdobim 28 dni po posiliiovacej
davke.

Imunogenita posiliiovacej davky po primdarnom ockovani inou schvalenou ockovacou latkou proti
COVID-19 u dospelych

Bezpecénost’ a imunogenita heterolognej posiliiovacej davky oc¢kovacou latkou Spikevax sa skumala

v studii iniciovanej skusajucim so 154 Gcastnikmi. Minimalny ¢asovy interval medzi primarnym
cyklom pouzivajicim oc¢kovaciu latku proti COVID-19 na béaze vektora alebo na baze RNA

a posilfiovacou oc¢kovacou latkou Spikevax bol 12 tyzdiov (rozsah: 12 tyzdiov az 20,9 tyzdiov).
Davka pouzivana na posilnenie v tejto $tadii bola 100 mikrogramov. Titre neutraliza¢nych protilatok
merané pseudovirusovym neutralizaénym testom sa hodnotili v 1. deni pred podanim a 15. deii

a 29. den po podani posiliiovacej davky. Odpoved’ na posiliiovaciu davku bola preukazana bez ohl'adu
na primarne oc¢kovanie.

Dostupné su len kratkodobé udaje o imunogenite. DlIhodoba ochrana a imunologicka pamat’ nie st
V sti¢asnosti zname.

Bezpecnost' a imunogenita siedmich ockovacich latok proti COVID-19 ako tretej davky (posiliiovace]
davky) vo Velkej Britanii

COV-BOOST je multicentricka, randomizovana Studia fazy 2 iniciovana skusajiucim, skimajuca tretiu
posiliiovaciu davku oc¢kovania proti COVID-19 s podskupinou na podrobné imunologicke skimanie.
Ucastnikmi boli dospeli vo veku 30 rokov a starsi, v dobrom fyzickom zdravi (boli povolené mierne
az stredne zdvazné, dobre kontrolované komorbidity), ktori dostali dve davky bud’ ockovacej latky
Pfizer/BioNTech alebo Oxford/AstraZeneca (prva davka v decembri 2020, januari 2021 alebo

februari 2021) a v ¢ase ich zaradenia do sku$ania uplynulo najmenej 84 dni po druhej davke.
Ockovacia latka Spikevax posilnila protilatkové a neutralizaéné odpovede a bola dobre znasana bez
ohl'adu na primarny cyklus. Davka pouzita na posilnenie v tejto $tadii bola 100 mikrogramov. Titre
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neutraliza¢nych protilatok merané pseudovirusovym neutralizaénym testom sa hodnotili v 28. deni po
posiliovacej davke.

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

Vysledky pseudovirusového neutralizacného testu (PsVNA) proti B.1.617.2 (delta) variantu stanovené
pred podanim posiliiovacej davky a 29. den po podani posiltiovacej davky ukazali, Ze podanie
posiliovacej davky ockovacej latky Spikevax (0,25 ml, 50 mikrogramov) u dospelych indukovalo
17-nasobné zvysenie neutralizaénych protilatok proti delta variantu v porovnani s hladinami pred
podanim posiliovacej davky (GMFR = 17,28; 95 % IS: 14,38; 20,77; n = 295).

Klinicka ucinnost u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov

V prebiehajticej randomizovanej, placebom kontrolovanej klinickej studii fazy 2/3 zaslepenej pre
pozorovatela u dospievajucich (NCT04649151) sa hodnotila bezpe¢nost’, reaktogenita a u¢innost’
o¢kovacej latky Spikevax u dospievajdcich vo veku od 12 do 17 rokov. Uéastnici so znamou
anamnézou infekcie virusom SARS-CoV-2 boli z t¢asti na klinickej stadii vylugeni. Celkovo bolo
3 732 ucastnikov randomizovanych v pomere 2:1 pre podavanie 2 davok ockovacej latky Spikevax
alebo fyziologického roztoku ako placeba s odstupom 1 mesiaca.

Sekundérna analyza u¢innosti sa vykonala u 3 181 ucastnikov, ktorym boli podané 2 davky o¢kovacej
latky Spikevax (n = 2 139) alebo placeba (n = 1 042) a ktori mali negativny vychodiskovy status
SARS-CoV-2 v subore podl’a protokolu. Medzi ucastnikmi, ktorym bola podana ockovacia latka
Spikevax a ucastnikmi, ktorym bolo podané placebo, neboli Ziadne vyznamné rozdiely

v demografickych charakteristikach ani v uz existujtcich ochoreniach.

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

V skupine s o¢kovacou latkou Spikevax sa nevyskytli ziadne symptomatické pripady ochorenia
COVID-19 a v skupine s placebom sa vyskytli 4 symptomatické pripady ochorenia COVID-19.

Imunogenita u dospievajdcich vo veku od 12 do 17 rokov — po primarnom cykle oc¢kovania ockovacou
latkou Spikevax

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

a u tcastnikov vo veku od 18 do 25 rokov (n = 296) v stadii u dospelych. Osoby nevykazovali na
zaciatku Stadie ziadny imunologicky ani virologicky ddkaz predchéadzajicej infekcie SARS-CoV-2.
Pomer geometrického priemeru (Geometric Mean Ratio, GMR) titrov neutralizaénych protilatok

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

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

Imunogenita u dospievajlcich vo veku 12 az 17 rokov — po posiliiovacej davke Spikevax (pévodnej)
Primarnym ciel'om hodnotenia imunogenity posiliiovacej fazy v tejto stadii bolo posudit’ a¢innost’
posiliovacej davky u tcastnikov vo veku 12 az 17 rokov porovnanim imunitnych odpovedi po
posiliovacej davke (29. defl) s imunitnymi odpoved’ami ziskanymi po 2. davke primarneho cyklu
(57. deit) u mladych dospelych (vo veku 18 az 25 rokov) v §tadii u dospelych. Uginnost’ posiliiovacej
davky 50 mikrogramov oc¢kovacej latky Spikevax sa vyvodzuje, ak imunitné odpovede po
posiliiovacej davke (geometricky priemer koncentracie [Geometric Mean Concentration, GMC], nAb
[neutralizaéné protilatky] a miera sérologickej odpovede [Seroresponse Rate, SRR]) spiniaju vopred
stanovené kritéria non-inferiority (pre GMC aj SRR) v porovnani s odpoved’ami nameranymi po
ukonceni primarneho cyklu 100 mikrogramov ockovacej latky Spikevax v podskupine mladych
dospelych (18 az 25 rokov) v kl'i¢ovej §tadii ucinnosti u dospelych.
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V otvorenej faze tejto Studie dostali Gi¢astnici vo veku od 12 do 17 rokov jednu posiliiovaciu davku
najmenej 5 mesiacov po ukonceni primarneho cyklu (dve davky s odstupom 1 mesiaca). Populéacia na
analyzu primarnej imunogenity v tejto $tadii zahftiala 257 uéastnikov pre posiliiovaciu davku

a nahodnu podskupinu 295 téastnikov zo $tadie mladych dospelych (vo veku > 18 az < 25 rokov),
ktori predtym absolvovali primarny ockovaci cyklus dvoch davok ockovacej latky Spikevax

s odstupom 1 mesiaca. Obe skupiny Gcastnikov zaradenych do analyzovanej populacie nemali pred
prvou davkou primérneho cyklu a pred posiliiovacou davkou ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
infekcie SARS-CoV-2.

GMR GMC u dospievajlcich s posiliiovacou davkou v 29. deni v porovnani s mladymi dospelymi:
GMR v 57. dni bol 5,1 (95 % IS: 4,5; 5,8), &o spia kritéria non-inferiority (t.j. dolna hranica 95 % IS
> 0,667 (1/1,5); bodovy odhad > 0,8); rozdiel SRR bol 0,7 % (95 % IS: -0,8, 2,4), ¢o spliia kritéria
non-inferiority (doln& hranica 95 % rozdielu SRR > -10 %).

U 257 ucastnikov bol GMC nAb pred podanim posiliiovacej davky (1. den posilfiovacej davky) 400,4
(95 % 1S: 370,0; 433,4); v 29. dni po podani posiliiovacej davky bol GMC 7 172,0 (95 % IS: 6 610,4;
7 781,4). Po podani posiltiovacej davky v 29. deti sa GMC zvysil priblizne 18-nasobne oproti GMC
pred podanim posiliiovacej davky, ¢o dokazuje u€innost’ posiliiovacej davky pre dospievajucich. SRR
bola 100 (95 % IS: 98,6; 100,0).

Vopred stanovené kritéria aspesnosti primarneho ciela imunogenity boli splnené, ¢o umoznilo na
zaklade stadie u dospelych vyvodit’ zaver o u¢innosti ockovacej latky.

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

Pediatricka $tadia je prebiehajlica, randomizovana, placebom kontrolovana klinicka stadia fazy 2/3
zaslepena pre pozorovatel'a na vyhodnotenie bezpecnosti, reaktogenity a ic¢innosti ockovace;j latky
Spikevax u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov v USA a Kanade (NCT04796896). Ugastnici so
zndmou anamnézou infekcie virusom SARS-CoV-2 boli z G¢asti na klinickej stadii vyluéeni. Celkovo
4 011 ucastnikov bolo randomizovanych v pomere 3:1 na podavanie 2 ddvok ockovacej latky
Spikevax alebo fyziologického roztoku ako placeba s odstupom 1 mesiaca.

Sekundarna analyza u¢innosti hodnotiaca potvrdené pripady ochorenia COVID-19, ktoré sa nazbierali
az do datumu ukonéenia zberu udajov 10. novembra 2021, sa vykonala u 3 497 ucastnikov, ktori
dostali dve davky (0,25 ml v 0. a 1. mesiaci) ockovacej latky Spikevax (n = 2 644) alebo placeba

(n =853) a mali negativny vychodiskovy status SARS-CoV-2 v subore podl'a protokolu. Medzi
ucastnikmi, ktorym bola podana o¢kovacia latka Spikevax, a Gi¢astnikmi, ktorym bolo podané placebo,
neboli Ziadne vyznamné rozdiely v demografickych charakteristikach.

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

V skupine s o¢kovacou latkou Spikevax sa vyskytli tri pripady ochorenia COVID-19 (0,1 %)
a v skupine s placebom $tyri pripady ochorenia COVID-19 (0,5 %).

Imunogenita u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov

Analyza hodnotiaca 50 % neutraliza¢né titre SARS-CoV-2 a miery sérologickej odpovede 28 dni po
podani 2. davky sa vykonala u podskupiny deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov (n = 319)

Vv pediatrickej $tudii a u ucastnikov vo veku od 18 rokov do 25 rokov (n = 295) v studii u dospelych.
Ugastnici nevykazovali na zagiatku tudie ziadny imunologicky ani virologicky dokaz predchadzajlicej
infekcie SARS-CoV-2. GMR titrov neutraliza¢nych protilatok u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov
Vv porovnani s osobami vo veku od 18 do 25 rokov bol 1,239 (95 % 1S: 1,072; 1,432). Rozdiel v miere
sérologickej odpovede bol 0,1 % (95 % IS: -1,9; 2,1). Kritéria non-inferiority (doln& hranica 95 % IS
pre GMR > 0,67 a dolna hranica 95 % IS rozdielu v miere sérologickej odpovede > -10 %) boli
splnene.
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Imunogenita u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov — po posiliiovacej davke ockovacej latky Spikevax
(pdvodnej)

Primarnym ciel'om hodnotenia imunogenity posiliiovacej fazy v tejto studii bolo posudit’ u¢innost’
posiliiovacej davky u Gcastnikov vo veku od 6 rokov do 11 rokov porovnanim imunitnych odpovedi
po posiliiovacej davke (29. def) s imunitnymi odpoved’ami ziskanymi po 2. davke primarneho cyklu
(57. den) u mladych dospelych (vo veku 18 az 25 rokov) v tejto Stadii, v ktorej sa preukéazala 93 %
cinnost’. Uéinnost’ posiliiovacej davky 25 mikrogramov o¢kovacej latky Spikevax sa vyvodzuje, ak
imunitné odpovede po podani posiliiovacej davky (geometricka priemerna koncentracia [GMC]
neutralizaénych protilatok [nAb] a miera sérologickej odpovede [SRR]) spiiajdi vopred stanovené
kritéria non-inferiority (pre GMC aj SRR) v porovnani s odpoved’ami nameranymi po ukon¢eni
primarneho cyklu 100 mikrogramov ockovacej latky Spikevax v podskupine mladych dospelych (18
az 25 rokov) v kl'icovej studii uc¢innosti u dospelych.

V otvorenej faze tejto Stidie dostali ucastnici vo veku od 6 rokov do 11 rokov jednu posiliiovaciu
davku najmenej 6 mesiacov po ukonceni primarneho cyklu (dve davky s odstupom 1 mesiaca).
Populécia na analyzu primarnej imunogenity zahfiiala 95 ucastnikov s posiliitovacou davkou vo veku
od 6 rokov do 11 rokov a ndhodnl podskupinu 295 ucastnikov zo $tudie mladych dospelych, ktori
dostali dve davky oc¢kovacej latky Spikevax s odstupom 1 mesiaca. Obe skupiny ucastnikov
zaradenych do populécie na analyzu nemali pred prvou davkou primérneho cyklu a pred posiliiovacou
davkou ziadny sérologicky ani virologicky dokaz infekcie SARS-CoV-2.

U 95 (castnikov bola v 29. den po podani posiliiovacej davky GMC 5 847,5 (95 % IS: 4 999,6;

6 839,1). SRR bola 100 (95 % IS: 95,9; 100,0). Skumali sa sérové hladiny nAb u deti vo veku od

6 rokov do 11 rokov v podskupine na hodnotenie imunogenity podla protokolu s negativnym statusom
SARS-CoV-2 pred podanim posiltiovacej davky a porovnanie s hladinami u mladych dospelych (vo
veku 18 az 25 rokov). GMR GMC s posiliiovacou davkou bol v 29. deii v porovnani s GMC

u mladych dospelych v 57. dni 4,2 (95 % IS: 3,5; 5,0), ¢o spiia kritéria non-inferiority (t.j. dolna
hranica 95 % IS > 0,667); rozdiel SRR bol 0,7 % (95 % IS: -3,5; 2.,4), ¢o spiﬁa kritéria non-inferiority
(dolna hranica 95 % rozdielu SRR > -10 %).

Vopred stanovené kritéria Gispesnosti pre primarny ciel’ imunogenity boli splnené, ¢o umoznilo
vyvodit’ zaver o u¢innosti posiliiovacej davky oc¢kovacej latky. Rychla odpoved’ na o¢kovaciu latku,
ktora sa prejavila do 4 tyzdiiov od podania posiliiovacej davky, je ddkazom silného prvotného
o¢kovania vyvolaného primarnym cyklom o¢kovacej latky Spikevax.

Neutralizacné protilatky proti B.1.617.2 (delta) variantu u deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov
Vzorky séra podskupin na hodnotenie imunogenity podl'a protokolu (n = 134) prebiehajlcej
pediatrickej Studie ziskané na zacCiatku Stidie a v 57. deil sa testovali pouzitim PsVNA na zéklade
B.1.617.2 (delta) variantu.

U deti vo veku od 6 rokov do 11 rokov bol GMFR od zaciatku $tadie po 57. dei 81,77 (95 % IS:
70,38; 95,00) pre delta variant (merany PsVNA). Okrem toho 99,3 % deti splnilo definiciu
sérologickej odpovede.

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

Prebiehajuca Stidia fazy 2/3 sa uskutocnila s cielom vyhodnotit’ bezpecnost, znaSanlivost’,
reaktogenitu a u¢innost’ o¢kovacej latky Spikevax u zdravych deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov.
Do §tadie boli zaradené deti v 3 vekovych skupinach: od 6 rokov do 11 rokov, od 2 rokov do 5 rokov
a od 6 mesiacov do 23 mesiacov.

U 5 476 ucastnikov vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov, ktori dostali dve davky (v 0. a 1. mesiaci)
oc¢kovacej latky Spikevax (n = 4 105) alebo placeba (n = 1 371) a mali negativny vychodiskovy status
SARS-CoV-2 (oznacovanych ako siibor na hodnotenie u¢innosti podla protokolu), sa vykonala
deskriptivna analyza G¢innosti hodnotiaca potvrdené pripady ochorenia COVID-19 zozbierané do
datumu ukoncenia zberu tdajov 21. februara 2022. Medzi t€astnikmi, ktorym bola podana ockovacia
latka Spikevax a G¢astnikmi, ktorym bolo podané placebo, neboli Ziadne vyznamné rozdiely

v demografickych charakteristikéch.
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Median dizky sledovania u¢innosti po 2. davke bol 71 dni u tgastnikov vo veku od 2 rokov do 5 rokov
a 68 dni u ucastnikov vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov.

Utinnost” o&kovacej latky V tejto §tadii bola pozorovana v obdobi, ked’ bol prevazujiicim variantom
v obehu variant B.1.1.529 (omikron).

Uginnost’ o&kovacej latky v 2. &asti pre subor na hodnotenie u¢innosti podl'a protokolu pre pripady
ochorenia COVID-19 14 dni alebo viac po 2. davke s pouzitim ,,definicie pripadu ochorenia
COVID-19 P301* (t.j. definicie pouzitej v klI'iCovej studii uc¢innosti u dospelych) bola 46,4 % (95 %
IS: 19,8; 63,8) pre deti od 2 rokov do 5 rokov a 31,5 % (95 % IS: -27,7; 62,0) pre deti vo veku od

6 mesiacov do 23 mesiacov.

Imunogenita u deti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov

V pripade deti vo veku od 2 rokov do 5 rokov porovnanie odpovedi nAb v 57. dni v tejto 2. Casti,

v podskupine na hodnotenie imunogenity podl'a protokolu (n = 264; 25 mikrogramov) s odpoved’ami
mladych dospelych (n = 295; 100 mikrogramov) preukdzalo GMR 1,014 (95 % 1S: 0,881; 1,167), ¢o
spiia kritéria non-inferiority (t.j. dolna hranica 95 % IS pre GMR > 0,67; bodovy odhad > 0,8).
Geometrické priemerné nasobné zvysenie (Geometric Mean Fold Rise, GMFR) od vychodiskovej
hodnoty do 57. diia bolo u tychto deti 183,3 (95 % IS: 164,03; 204,91). Rozdiel v mierach sérologickej
odpovede (SRR) medzi detmi a mladymi dospelymi bol -0,4 % (95 % 1S: -2,7 %, 1,5 %), ¢o tieZ spina
kritérid non-inferiority (dolna hranica 95 % IS rozdielu SRR > -10 %).

V pripade doj¢iat a batoliat vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov porovnanie odpovedi nAb

v 57. dni v tejto 2. ¢asti, v podskupine na hodnotenie imunogenity podl'a protokolu (n = 230;

25 mikrogramov) s odpoved’ami mladych dospelych (n = 295; 100 mikrogramov) preukazalo GMR
1,280 (95 % 1S: 1,115; 1,470), ¢o spiiia kritéria non-inferiority (t.j. dolna hranica 95 % IS pre

GMR > 0,67; bodovy odhad > 0,8). Rozdiel v mierach SRR medzi doj¢atami/batolatami a mladymi
dospelymi bol 0,7 % (95 % IS: -1,0 %, 2,5 %), Go tiez spina kritéria non-inferiority (dolna hranica
95 % IS rozdielu v miere sérologickej odpovede > -10 %).

V sulade s tym boli vopred stanovené kritéria uspes$nosti pre primarny ciel’ imunogenity splnené pre
obe vekové skupiny, ¢o umoznilo vyvodit’ G¢innost’ 25 mikrogramov u deti vo veku od 2 rokov do
5 rokov a u dojciat a batoliat vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov (tabul’ky 5 a 6).

Tabul’ka 5. Zhrnutie pomeru geometrického priemeru koncentracie a miery sérologickej
odpovede — porovnanie 0sdb vo veku od 6 mesiacov do 23 mesiacov s iéastnikmi vo veku od

18 rokov do 25 rokov — subor na hodnotenie imunogenity podPa protokolu

od 6 mesiacov do od 18 rokov do od 6 mesiacov do
23 mesiacov 25 rokov n = 291 23 mesiacov/
n =230 od 18 rokov do 25 rokov
Test Casovy GMC (95 % I1S)* GMC (95 % IS)* | Pomer GMC Splneny ciel
bod (95 % 1S)? non-inferiority
(A/N)°
1780,7 1390,8 1,3
(1 606,4;1973,8) (1269,1;1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2 (28 dni po Rozdiel i
neutralizatny | 2. davke Sérologicka Sérologicka v miere A
test® odpoved’ odpoved’ sérologickej
% % odpovede %
(95 % 1S)¢ (95 % 1S)¢ (95 % IS)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = geometricky priemer koncentracie

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

* Hodnoty protilatok uvadzané ako hodnoty pod dolnou hranicou stanovenia (Lower Limit Of
Quantification, LLOQ) sa nahradzaji hodnotou 0,5 x LLOQ. Hodnoty vyssie ako horna hranica
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stanovenia (Upper Limit Of Quantification, ULOQ) sa nahradia hodnotou ULOQ), ak nie st k dispozicii
skutoéné hodnoty.

@Hladiny protilatok po logaritmickej transformécii sa analyzuju pomocou modelu analyzy kovariancie
(ANCOVA) s premennou skupiny (¢astnici vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov a mladi dospeli) ako
fixnym efektom. Vysledné priemerné hodnoty LS, rozdiel priemernych hodn6t LS a 95 % IS st na
ucely prezentacie spétne transformované na pdvodnu stupnicu.

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

¢ Koneéné geometrické priemery koncentracie protilatok (GMC) v AU/ml boli stanovené pomocou
mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2.

d Sérologicka odpoved’ v dosledku ockovania $pecifického pre SARS-CoV-2 RVP koncentracia
neutralizaénych protilatok na urovni subjektu je v protokole definovanéa ako zmena z hodnoty pod
LLOQ na hodnotu rovntl alebo vyssiu ako 4 X LLOQ, alebo aspoil 4-ndsobné zvysenie, ak je
vychodiskova hodnota rovna alebo vyssia ako LLOQ. Sérologicka odpoved 95 % IS sa vypocita

pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.
¢ Rozdiel v miere sérologickej odpovede 95 % IS je vypoéitany pomocou Miettinen-Nurminenovych (skére)
hranic spolahlivosti.

Tabul’ka 6. Zhrnutie pomeru geometrického priemeru koncentracie a miery sérologickej
odpovede — porovnanie 0s6b vo veku od 2 rokov do 5 rokov s uéastnikmi vo veku od 18 do

25 rokov — subor na hodnotenie imunogenity podPa protokolu

od 2 rokov do od 18 rokov do od 2 rokov d 5 rokov/
5 rokov n = 264 25 rokov n =291 od 18 rokov do 25 rokov
Test Casovy GMC GMC Pomer GMC Splneny ciel
bod (95% 1S5)* (95% 15)* (95% 15)2 non-inferiority
(AIN)°
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1 560,8) (1262,5;1532,1) 0,9;1,2)
SARS-CoV-2 |28 dni po Rozdiel i
neutralizatny | 2. davke Sérologicka Sérologicka Vv miere A
test® odpoved’ odpoved’ sérologickej
% % odpovede %
(95 % 1S)¢ (95 % 1S)4 (95 % 1S)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7;1,5)

GMC = geometricky priemer koncentracie
n = pocet ucastnikov s nechybajiucimi idajmi na zaciatku a v 57. den

* Hodnoty protilatok uvédzané ako hodnoty pod dolnou hranicou stanovenia (LLOQ) sa nahradzajd
hodnotou 0,5 x LLOQ. Hodnoty vysSie ako horna hranica stanovenia (ULOQ) sa nahradia hodnotou
ULOQ, ak nie st k dispozicii skuto¢né hodnoty.

@Hladiny protilatok po logaritmickej transformécii sa analyzuji pomocou modelu analyzy kovariancie
(ANCOVA) s premennou skupiny ((¢astnici vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov a mladi dospeli) ako
fixnym efektom. Vysledné priemerné hodnoty LS, rozdiel priemernych hodnét LS a 95 % IS st na
ucely prezentacie spétne transformované na pévodnu stupnicu.

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

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

d Sérologicka odpoved’ v dosledku ogkovania §pecifického pre SARS-CoV-2 RVP koncentracia
neutralizanych protilatok na Grovni subjektu je v protokole definovana ako zmena z hodnoty pod
LLOQ na hodnotu rovnu alebo vyssiu ako 4 x LLOQ, alebo aspoii 4-ndsobné zvysenie, ak je
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vychodiskova hodnota rovna alebo vyssia ako LLOQ. Sérologicka odpoved 95 % IS sa vypocita
pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.

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

Imunogenita u prijemcov transplantatu solidenho organu

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita ockovacej latky Spikevax (povodnd) boli hodnotené

v dvojdielnej, otvorenej §tudii fazy 3b u dospelych prijemcov transplantatu solidneho organu (TSO),
vratane transplantatov oblicky a peGene (mRNA-1273-P304). Podana bola davka 100 mikrogramov
(0,5 ml), ¢o bola schvalena davka v ¢ase vykonania Stadie.

V casti A dostalo 128 prijemcov TSO tretiu davku ockovacej latky Spikevax (pévodna). V casti B
dostalo 159 prijemcov TSO posiliiovaciu davku najmenej 4 mesiace po poslednej davke

Imunogenita sa v §tadii hodnotila meranim neutraliza¢nych protilatok proti pseudovirusu
exprimujucemu pévodny kmeni SARS-CoV-2 (D614G) 1 mesiac po 2. davke, 3. davke, posiliiovacej
davke a az do 12 mesiacov od poslednej davky v ¢asti A, a az do 6 mesiacov od posiliiovacej davky
V Casti B.

Tri davky ockovacej 1atky Spikevax (pévodnd) indukovali zvySené titre neutralizaénej protilatky

v porovnani s titrami pred 1. davkou a po 2. davke. Vyssi podiel Gcastnikov s TOS, ktori dostali tri
davky, dosiahol sérologicku odpoved’ v porovnani s ucastnikmi, ktori dostali dve davky. Hladiny
neutraliza¢nych protilatok pozorované u ucastnikov s TOS pecene, ktori dostali tri davky, boli
porovnatel'né s odpoved’ami po 2. davke pozorovanymi u imunokompetentnych dospelych ucastnikov,
ktori boli na zaciatku stadie negativni na SARS-CoV-2. Neutraliza¢na protilatkova odpoved’ bola
nad’alej ¢iselne nizsia po 3. davke u Gcastnikov s TOS obli¢ky v porovnani s t¢astnikmi s TOS
pecene. Neutraliza¢né hladiny pozorované jeden mesiac po 3. davke pretrvavali poc¢as 6 mesiacov,
pricom hladiny protilatok sa udrzali na 26-nasobne vyssej Urovni a miera sérologickej odpovede bola
67 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Stvrta (posiliiovacia) davka ockovacej latky Spikevax (povodnd) zvysila neutralizaénii protilatkova
odpoved’ u tcastnikov s TOS v porovnani s odpoved’ou po 3. davke nezavisle od predtym podanych
o¢kovacich latok [NRNA-1273 (Moderna), BNT162b2 alebo akakol'vek kombinacia obsahujuca
MRNA]. Ugastnici s TOS obli¢ky viak mali numericky niZ$ie neutralizaéné protilatkové odpovede
Vv porovnani s ucastnikmi s TOS pecene.

StarSie osoby

Ockovacia latka Spikevax bola hodnotena u 0sob vo veku 6 mesiacov a starsich vratane

3 768 ucastnikov vo veku 65 rokov a star§ich. U¢innost’ o¢kovacej latky Spikevax u star§ich osob
(> 65 rokov) zodpovedala u¢innosti u mladsich dospelych 0s6b (18 - 64 rokov).

Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Spikevax v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia
COVID-19 (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani

a reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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Celkova toxicita

Studie celkovej toxicity sa uskutoénili na potkanoch (intramuskularne podané az 4 davky prevysujice
davku u l'udi raz za 2 tyZdne). Pozoroval sa prechodny a reverzibilny edém a erytém v mieste podania
injekcie a prechodné a reverzibilné zmeny vo vysledkoch laboratdrnych testov (vratane zvysenych
hodn6t eozinofilov, aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu a fibrinogénu). Vysledky
naznacuju, ze riziko toxicity u l'udi je nizke.

Genotoxicita/karcinogenita

In vitro a in vivo stadie genotoxicity sa vykonali s novou lipidovou zlozkou SM-102 ockovace;j latky.
Vysledky nazna¢ujt vel'mi nizky potencial genotoxicity u I'udi. Neboli vykonané stadie karcinogenity.

Reprodukéna toxicita

V studii vyvinovej toxicity sa 0,2 ml forma ockovace;j latky obsahujuca rovnaké mnozstvo mRNA
(100 mikrogramov) a d’alsie zlozky ako v jednorazovej davke ockovacej latky Spikevax podavanej
u T'udi podala samiciam potkanov intramuskularnou cestou $tyrikrat: 28 a 14 dni pred parenima v 1.
a 13. gesta¢ny den. Odpoved’ protilatkami proti SARS-CoV-2 sa vyskytla u zvierat-matiek pred
parenim az do konca Stadie v 21. dni laktacie, ako aj u plodov a potomkov. Nevyskytli sa ziadne
neziaduce uéinky na samiciu fertilitu, graviditu, embryofetalny vyvoj, vyvoj mlad’at ani postnatalny
vyvoj suvisiace s o¢kovacou latkou. K dispozicii nie su ziadne udaje o prechode oc¢kovacej latky
Spikevax cez placentu alebo 0 jej vyluc¢ovani do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

SM-102 (heptadekan-9-yl 8-{(2-hydroxyetyl)[6-0x0-6-(undecyloxy)hexyl]amino}oktanoéat)
cholesterol

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

trometamolium-chlorid

kyselina octova

trihydrat octanu sodného

sachardza

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani riedit’.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend viacdavkova injekénd lickovka (Spikevax 0,2 mg/ml injekénd disperzia a Spikevax
0,1 mg/ml injekéna disperzia)

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

V ramci 9-mesaéného obdobia sa moze neotvorena injekéna liekovka s ockovacou latkou po vybrati
z mraznicky uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C, chranend pred svetlom, maximalne po
dobu 30 dni. V rdmci tohto obdobia sa injekéné lieckovky mozu prepravovat’ najviac 12 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C (pozri ¢ast’ 6.4).
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Chemicka a fyzikalna stabilita boli tieZ preukazané pre neotvorené injek¢éné liekovky s o¢kovacou
latkou pri uchovévani po dobu 12 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C pod podmienkou, Ze po
rozmrazeni a uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C, chranen pred svetlom, sa neotvorena injekéna
liekovka pouZije do maximalne 14 dni (namiesto 30 dni, ak sa uchovava pri teplote -50 °C az -15 °C
po dobu 9 mesiacov) a celkovy ¢as uchovavania nepresiahne 12 mesiacov.

Po rozmrazeni sa okovacia latka nesmie znovu zmrazovat'.

Neotvorend oc¢kovacia latka sa moze uchovavat’ po vybrati z chladni¢ky po dobu maximalne 24 hodin
pri teplote 8 °C az 25 °C.

Prepichnuté viacdavkova injekénd liekovka (Spikevax 0,2 mg/ml injekénd disperzia a Spikevax
0,1 mg/ml injekéna disperzia)

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukazana pocas 19 hodin pri teplote 2 °C az
25 °C po prvom prepichnuti (v ramci povoleného ¢asu pouzitel'nosti 30 dni, respektive 14 dni, pri
teplote 2 °C az 8 °C a vratane 24 hodin pri teplote 8 °C az 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa
mé ockovacia latka pouzit’ okamzite. Ak sa ockovacia latka nepouzije okamzZite, za ¢as a podmienky
uchovévania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

Spikevax 50 mikrogramov injekéné disperzia V naplnenej injekénej striekacke

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

V rdmci 9-mesac¢ného obdobia sa mozu naplnené injek¢éné striekacky po vybrati z mraznicky
uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C, chranené pred svetlom, maximéalne po dobu 30 dni
(pozri Cast’ 6.4).

Chemicka a fyzikalna stabilita bola tiez preukazana pre neotvorené naplnené injek¢né striekacky pri
uchovavani po dobu 12 mesiacov pri teplote -50 °C az -15 °C pod podmienkou, Ze po rozmrazeni
a uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C, chranena pred svetlom, sa naplnena injekéna striekacka
pouZzije do maximalne 14 dni (namiesto 30 dni, ak sa uchovéava pri teplote -50 °C az -15 °C po dobu
9 mesiacov) a celkovy ¢as uchovavania nepresiahne 12 mesiacov.

Po rozmrazeni sa o¢kovacia latka nesmie znovu zmrazovat'.

Naplnené injekené striekacky sa mozu uchovavat’ po vybrati z chladni¢ky po dobu maximalne
24 hodin pri teplote 8 °C az 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Spikevax 0,2 mg/ml injekénd disperzia a Spikevax 0,1 mg/ml injekéna disperzia (viacdavkové
injekéné liekovky)

Uchovévajte v mraznicke pri teplote -50 °C az -15 °C.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po rozmrazeni, pozri ¢ast’ 6.3.

Podmienky uchovavania viacdavkovej injekénej lickovky po prvom otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3.

Preprava rozmrazenych viacdavkovych injekénych liekoviek v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C
Ak nie je mozna preprava pri teplote -50 °C az -15 °C, podl'a dostupnych udajov je mozna preprava
jednej alebo viacerych rozmrazenych injekénych liekoviek v tekutom stave trvajuca najviac 12 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C (v ramci ¢asu pouZitel'nosti 30 dni, respektive 14 dni, pri teplote 2 °C az 8 °C).
Po rozmrazeni a preprave v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C sa injek¢né liekovky nesmu znovu
zmrazovat’ a aZ do pouZitia sa maji uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C.

Spikevax 50 mikrogramov injekéna disperzia V naplnenej injekénej striekacke
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Uchovavajte v mraznicke pri teplote -50 °C az -15 °C.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovavania po rozmrazeni, pozri ¢ast’ 6.3.

Preprava rozmrazenych naplnenych injekcnych striekaciek v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C
Ak nie je mozna preprava pri teplote -50 °C az -15 °C, podl'a dostupnych udajov je mozna preprava
jednej alebo viacerych rozmrazenych naplnenych injekénych striekaciek v tekutom stave pri teplote

2 °C az 8 °C (v ramci ¢asu pouzitel'nosti 30 dni, respektive 14 dni pri teplote 2 °C az 8 °C). Po
rozmrazeni a preprave v tekutom stave pri teplote 2 °C az 8 °C sa naplnené injekéné strickacky nesmu
znovu zmrazovat’ a az do pouzitia sa maju uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkové injekéné liekovky

Spikevax 0,2 mg/ml injekcna disperzia

5 ml disperzie vo viacdavkovej injekénej liekovke (sklo typu 1 alebo ekvivalent skla typu 1 alebo
cyklicky olefinovy polymér s vnitornou bariérovou vrstvou) so zatkou (chlérbutylova guma)

a ¢ervenym odklapacim plastovym vieCkom s uzaverom (hlinikovy uzaver).

Velkost balenia: 10 viacdavkovych injekénych liekoviek. Kazda injekéna liekovka obsahuje 5 ml.
Spikevax 0,1 mg/ml injekcna disperzia

2,5 ml disperzie vo viacdavkovej injek¢nej lieckovke (sklo typu 1 alebo ekvivalent skla typu 1 alebo
cyklicky olefinovy polymér s vnitornou bariérovou vrstvou) so zatkou (chlérbutylova guma)

a modrym odklapacim plastovym vie¢kom s uzaverom (hlinikovy uzaver).

Velkost balenia: 10 viacdavkovych injek¢énych liekoviek. Kazda injekéna liekovka obsahuje 2,5 ml.

Spikevax 50 mikrogramov injekénd disperzia V naplnenej injekénej striekacke

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

Naplnena injek¢nd strickacka je balené v 5 priehl'adnych blistroch, z ktorych kazdy obsahuje
2 naplnené injekéné striekacky.

Velkost balenia: 10 naplnenych injekénych striekaciek. Kazda naplnena injekéna striekacka
obsahuje 0,5 ml. Nepouzivajte naplnenu injek¢énu striekacku na podanie ¢iastoéného objemu 0,25 ml.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Uchovavajte injekéné liekovky a naplnené injekéné striekacky v mraznicke pri teplote -50 °C
az -15 °C.

Uchovavajte injek¢nu liekovku a naplnent injeként strieka¢ku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Viacdavkova injekéna liekovka

Po rozmrazeni je ockovacia latka pripravena na podanie.
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Nepretrepavajte ani neried’te. Obsah injekénej liekovky krazivym pohybom opatrne premiesajte po
rozmrazeni a pred kazdym odobratim davky.

Spikevax 0,2 mg/ml injekcna disperzia
Z kazdej injek¢nej liekovky (Cervené odklapacie viecko) je mozné odobrat’ maximalne desat’ (10)
davok (po 0,5 ml) alebo maximalne dvadsat’ (20) davok (po 0,25 ml).

Zatku prepichnite podl'a moznosti vzdy na inom mieste. Neprepichujte injekénU liekovku viac ako
20-krat.

V kazdej injekénej lickovke je urcity objem navyse, aby sa zabezpecilo, Ze mozno odobrat’ maximalne
10 davok po 0,5 ml alebo maximélne 20 davok (po 0,25 ml).

Ubezpecte sa, ze injek¢na lickovka ma ¢ervené odklapacie vieCko a Ze nazov lieku je Spikevax
0,2 mg/ml. Ak ma injek¢na liekovka modré odklapacie vie¢ko a ndzov lieku je Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 alebo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, pozrite si Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre tato liekova formu.

Pred pouzitim rozmrazte kazda viacdavkovu injekénu liekovku podla nizSie uvedenych pokynov
(tabulka 7). Po rozmrazeni injekénej lickovky v chladnicke ju pred podanim nechajte 15 minut stat’ pri

izbovej teplote.

Tabul’ka 7. Pokyny na rozmrazovanie viacdavkovych injekénych liekoviek pred pouzitim

Pokyny na rozmrazovanie a trvanie rozmrazovania
Teplota Teplota
Konfiguracia P .| Trvanie rozmrazovania | Trvanie
rozmrazovania . - - .
oy rozmrazovania | (priizbovej rozmrazovania
(v chladnicke)
teplote)
Viacdavkova injek¢na R o 2 hodiny R R .
liekovka 2°C-8°C 2 30 mindt 15°C-25°C 1 hodina

Pokyny po rozmrazeni

—[ Neprepichnutd injekéna liekovka }— —{ Po odobrati prvej davky }——

Maximaine as' foaks.
) o7

V chiadniéke, v rémci éasu
pouditefnost

i 9 mesioco ;
16 Maximalny as

V chiadni¢ke olebo pri |8
izbovej teplote

injek&nd lekovka sa ma uchovaval pri tepiole
2°C a 25°C. Zaznomenajte ddtum a &os
Zikvidovania na oznadeni injek&nej bekovky.

Prepichnutt injek&Enw iekovky Zikvidujte po 19
Vel &ke, v ramci hodinGeh,
&osu pouiitelnost 12 ~ "

mesiacov

2°Ca28°C

Uchovévajte v chiade at
do izbovej feploty

8°Ca225°C

KaZd( davku ofkovace] latky odoberte z injek&nef llekovky novou steriinou thiou a striekakou pri kaZdom podani injekcie, aby
nedollo k prenosu infekénych Iatok z jednej osoby na druh(.
Davka v striekacke sa ma pouiif okamiite.

Po prepichnuli injekénej liekovky na U¢ely odobrania prvej
davky sa ma oékovacia Iatka pouiit ihned a po 19 hodindch sa ma zlikvidovat.

Vietka nepouiita ofkovacia iatka alebo odpad vzniknuty z ockovace] IGtky sa ma ziikvidovat v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.

i Ockovaciu latku po rozmrazeni NIKDY znova nezmrazujte 1

Spikevax 0,1 mg/ml injekcna disperzia
Z kazdej injekénej lieckovky (modré odklapacie viecko) mozno odobrat pat’ (5) davok (po 0,5 ml)
alebo maximalne desat’ (10) davok (po 0,25 ml).
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Ubezpecte sa, ze injek¢na lickovka ma modré odklapacie vie¢ko a Ze nazov lieku je Spikevax
0,1 mg/ml. Ak ma injek¢na liekovka modré odklapacie viecko a ndzov lieku je Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 alebo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, pozrite si Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre tuto liekova formu.

Zatku prepichnite podl'a moznosti vzdy na inom mieste.

V kazdej injek¢nej liekovke je uréity objem navyse, aby sa zabezpecilo, Zze mozno odobrat’ 5 davok po
0,5 ml alebo maximalne 10 davok (po 0,25 ml).

Pred pouzitim rozmrazte kazdu viacdavkovu injekénu liekovku podla nizsie uvedenych pokynov
(tabulka 8). Po rozmrazeni injekénej lickovky v chladnicke ju pred podanim nechajte 15 minut stat’ pri

izbovej teplote.

Tabul’ka 8. Pokyny na rozmrazovanie viacdavkovych injekénych liekoviek pred pouZitim

Pokyny na rozmrazovanie a trvanie rozmrazovania
Teplota
P Teplota . P . .
Konfiguréacia .| Trvanie rozmrazovania | Trvanie
rozmrazovania . .. . .
o rozmrazovania | (priizbovej rozmrazovania
(v chladnicke)
teplote)
Viacdavkova injek¢éna 2 hodin .
. J 2°C-8°C _y, 15°C-25°C 1 hodina
liekovka a 30 minut
Pokyny po rozmrazeni
—  Neprepichnutd injekénd liekovka ——{  Poodobratiprvej davky |}
Maximaine €as .
V chiadniéke, v rémei &amw g l’
EouSiefnont ¥ medusen Maximdiny &as y =
oA

Uchovévaite v chiode at
do izbovoj toploty

V chiadnike alebo pri
izbovej teplote

Injekénd Bekovka sa ma uchovaval p fepiale
2°C af 25°C. Zaznamenajte datum o €as
Zikvidovania na oznaten injekEnef lekoviy.
Prepichnuiy injekEnu lekovku Zkvidujte po 19
hodinéch

V chiadniéke, v rémei

&asv pouiitelnosti 12
mesiacov

2°Caig8°C
Uchovévajte v chiade ai

do izbovej toploty

8°Caz25°C

Kazdl davku oCkovace] Iatky odoberte 2 injek&nej liekovky novou steriinou ihlou a striekackou pri kazdom
podani injekcie, aby nedollo k prenosu infek&nych iatok z jednej osoby na druhu.
Davka v striekacke sa ma pouzif okamaite.

Po prepichnuti injek&nej liekovky na G¢ely odobrania prvej
davky sa ma ockovacia latka poutit ihned a po 19 hodindch sa ma zlikvidovat.

Vietka nepoutité ockovacia iatka alebo odpad vzniknuty z ockovace] katky sa ma zlikvidovaf v stlade s nGrodnymi poZiadavkami.

L Ockovaciu latku po rozmrazeni NIKDY znova nezmrazujte )
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Spikevax 0,2 mg/ml injekcna disperzia a Spikevax 0,1 mg/ml injekcna disperzia
Poddvanie
Obsah injekcnej liekovky knizivym pohybom opairne premiesajte po rozmrazeni a pred kazdym

odobratim davky, Ockovacia latka je pripravend na pedanie hned po rozmrazeni,
Neprefrepdvajte anl neriedte.

Pred podanim injekcie skontrolujte kazdd
davku:
[ Skonfrolujte, &ije tekutina v injekénej

I fiekovke qj injekéne) striekadke blela az
sivo biela

‘ Skontrolujte objem injek&nej striekacky ‘
|

Oc¢kovacia iatka mbZe obsahovaf biele
clebo priehladné Caostice, ktoré su
sucasfou produkiu,

Ak je davkovanie nespravne aiebo
dodlo k zmene farby i sU prtomné iné
coslice, oCkavaciu Kitku nepodavajte

Spikevax 50 mikrogramov injekénd disperzia V naplnenej injekénej striekacke

Obsah naplnene;j injekénej striekacky nepretrepavajte ani neried’te.

KaZzda naplnena injekcna striekacka je urcend len na jednorazové pouzitie. Po rozmrazeni je ockovacia
latka pripravena na podanie.

Z kazdej naplnenej injekénej striekacky sa moze podat’ jedna (1) davka 0,5 ml. Nepouzivajte naplnent
injek¢nu striekacku na podanie ¢iastoéného objemu 0,25 ml.

Ockovacia latka Spikevax sa dodava v jednodavkovej naplnenej injekéne;j striekacke (bez ihly)
obsahujucej 0,5 ml (50 mikrogramov) mRNA a pred podanim sa musi rozmrazit’.

Kazdua naplnent injek¢énu striekacku pred pouzitim rozmrazte podl'a niz§ie uvedenych pokynov.
Injekéné striekacky sa mozu rozmrazovat v blistrovych baleniach (kazdy blister obsahuje 2 naplnené
injek¢né striekacky) alebo vo vonkajsom obale, bud’ v chladni¢ke alebo pri izbovej teplote (tabul'ka 9).
Po rozmrazeni injekénej striekacky v chladnicke ju pred podanim nechajte 15 mintt stat’ pri izbovej
teplote.

TabulPka 9. Pokyny na rozmrazovanie naplnenych injek¢énych striekaciek a vonkajsich obalov
pred pouZitim

Pokyny na rozmrazovanie a trvanie rozmrazovania
Teplota Teplota
Konfiguracia rozmrazovania Trvanie . rozm_rfazt?var?la Trvanie .
(v chladnitke) rozmrazovania (pri izbovej rozmrazovania
o (minuty) teplote) (minuty)
(°C) o
(G

Naplnena injek¢éna

striekacka 2-8 55 15-25 45

v blistrovom baleni

Vonkajsi obal 2-8 155 15-25 140
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Ubezpecéte sa, Zze nazov lieku v naplnenej injekénej striekacke je Spikevax 50 mikrogramov. Ak je
nazov lieku Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 alebo Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5, pozrite si Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre tato liekovd formu.

Pokyny na zaobchadzanie s naplnenymi injekcnymi striekackami

Pred podanim nechajte kazdu naplnenti injekénu striekacku stat’ 15 minat pri izbovej teplote
(15°C az 25 °C).

Nepretrepavajte.

Naplnena injek¢na striekacka sa musi pred podanim vizuélne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic
a zmenu farby.

Ockovacia latka Spikevax je biela az sivobiela disperzia. M6Ze obsahovat’ biele alebo
priehl'adné Castice, ktoré su sucastou produktu. O¢kovaciu latku nepodavajte, ak ma zmenenu
farbu alebo obsahuje iné Castice.

Ihly nie su stcastou balenia s naplnenymi injekénymi striekackami.

Pouzite sterilnt ihlu vhodnej velkosti na intramuskularnu injekciu (21G alebo tensie ihly).

S uzaverom hrotu smerujdcim nahor, odstrafte uzaver hrotu ota¢anim proti smeru hodinovych
ruciciek, az kym sa neuvolni. Uzaver hrotu odstrafiujte pomalym, rovnomernym pohybom.
Pocas otacania sa vyhnite tahaniu za uzaver hrotu.

Thlu nasad’te ota¢anim v smere hodinovych ruciciek, kym bezpeéne nedrzi na injekénej
striekacke.

Ked’ ste pripraveny na podanie, odstrante kryt ihly.

Podajte celtu davku intramuskulérne.

Likvidacia

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

7.
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REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1507/001
EU/1/20/1507/002
EU/1/20/1507/003

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. januara 2021
Datum posledného predlZenia registracie: 3. oktobra 2022

10.

DATUM REVIZIE TEXTU

06/2024

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