' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie injectabila

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabila

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin de tip ARNm COVID-19

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tabelul 1. Compozitia calitativa si cantitativa a Spikevax XBB.1.5

Concentratie Recipient Doza Compozitie per doza
(doze)
Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie | Flacon 5 doze O doza (0,5 ml) contine
injectabila multidoza de a cate andusomeran
2,5 ml (capac 0,5 ml 50 micrograme, un vaccin
fara filet fiecare ARNm COVID-19 (cu
detasabil sau nucleozide modificate)
albastru) 10 doze a | (integrat in nanoparticule
céte lipidice).
0,25 ml
fiecare O doza (0,25 ml) contine
andusomeran

25 micrograme, un vaccin
ARNm COVID-19 (cu
nucleozide modificate)
(integrat Tn nanoparticule

lipidice).
Spikevax XBB.1.5 50 micrograme Flacon 1 dozd de | O doza (0,5 ml) contine
dispersie injectabila monodoza de 0,5ml andusomeran
0,5 ml (capac 50 micrograme, un vaccin
fara filet Exclusiv | ARNm COVID-19 (cu
detasabil de unica | nucleozide modificate)
albastru) folosintd. | (integrat in nanoparticule
lipidice).
Spikevax XBB.1.5 50 micrograme Seringa 1 dozd de | O doza (0,5 ml) contine
dispersie injectabili in seringi preumpluta 0,5ml andusomeran
preumpluta 50 micrograme, un vaccin

Exclusiv. | ARNm COVID-19 (cu
de unicd | nucleozide modificate)
folosintd. | (integrat in nanoparticule
lipidice).

Andusomeranul este un ARN mesager (ARNm) monocatenar, cu capat 5', produs prin utilizarea unei

transcriptii in vitro, acelulare, de la modele de ADN corespunzatoare, ce codifica proteina virala de
suprafata (spike) (S) a SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5).



Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie injectabila

Dispersie de culoare alba pana la aproape alba (pH: 7,0 - 8,0).

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Spikevax XBB.1.5 este indicat pentru imunizare activa pentru prevenirea bolii COVID-19 cauzate de
SARS-CoV-2 la persoanele cu vérsta de 6 luni si peste (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Acest vaccin trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tabelul 2. Doze de Spikevax XBB.1.5

Varsta(e)

Doza

Recomandairi suplimentare

Copii cu varsta cuprinsa intre
6 luni si 4 ani, fard o schema
de vaccinare primara si fara
infectie cu SARS CoV-2
cunoscuta in antecedente

Douai doze a céate 0,25 ml
fiecare, administrate pe cale
intramusculara*

Se recomanda administrarea celei
de-a doua doze la 28 de zile dupa
prima doza (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Daca unui copil i s-a administrat
anterior o doza de orice vaccin
Spikevax, se va administra o doza
de Spikevax XBB.1.5 pentru a
completa schema cu doud doze.

Copii cu varsta cuprinsa intre
6 luni si 4 ani, cu o schema de
vaccinare primara sau infectie
cu SARS CoV-2 cunoscutd in
antecedente

O dozi de 0,25 ml,
administrata pe cale
intramusculara*

Copii cu varsta cuprinsa intre
5anisi 11 ani, cu sau fara o
schema de vaccinare primara

O doza de 0,25 ml,
administratd pe cale
intramusculara*

Persoane cu varsta de 12 ani si
peste, cu sau fard o schema de
vaccinare primara

O doza de 0,5 ml,
administratd pe cale
intramusculara

Spikevax XBB.1.5 trebuie
administrat la cel putin 3 luni de
la ultima doza a unui vaccin
impotriva COVID-19.

Persoane cu varsta de 65 ani si
peste

O doza de 0,5 ml,
administratd pe cale
intramusculara

Se poate administra o doza
suplimentara la cel putin 3 luni de
la ultima doza a unui vaccin
Tmpotriva COVID-19.

* Nu utilizati flaconul monodoza sau seringa preumpluta pentru a administra un volum partial de

0,25 ml.




Tabelul 3. Doze de Spikevax XBB.1.5 pentru persoane imunocompromise

Virsti(e)

Doza

Recomandari suplimentare

Copii imunocompromisi cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si
4 ani, fara o schema de
vaccinare primara

Doud doze a cite 0,25 ml,
administrate pe cale
intramusculara*®

O atreia doza poate fi
administrata la persoanele
imunocompromise sever la cel
putin 28 de zile dupa a doua doza.

Copii imunocompromisi cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si
4 ani, cu o schema de
vaccinare primara

O dozi de 0,25 ml,
administrata pe cale
intramusculara*

Copii imunocompromisi cu
varsta cuprinsa intre 5 ani si

11 ani, cu sau fara o schema de
vaccinare primara

O dozi de 0,25 ml,
administrata pe cale
intramusculara*

Persoane imunocompromise cu
varsta de 12 ani si peste, cu sau
farda o schema de vaccinare
primara

O dozi de 0,5 ml,
administrata pe cale
intramusculara

Se pot administra una sau mai
multe doze suplimentare
corespunzatoare varstei la
persoanele imunocompromise
sever la cel putin 2 luni de la
ultima doza a unui vaccin
impotriva COVID-19, la
latitudinea furnizorului de servicii
medicale, tinandu-se cont de
circumstantele clinice ale
persoanei.

* Nu utilizati flaconul monodoza sau seringa preumpluta pentru a administra un volum partial de

0,25 ml.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Spikevax XBB.1.5 la copii cu varsta sub 6 luni nu au fost inca stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Varstnici

Nu este necesara o ajustare a dozei pentru persoanele cu varsta >65 de ani.

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat pe cale intramusculara. Locul recomandat este muschiul deltoid, in partea

superioara a bratului.

A nu se administra acest vaccin pe cale intravasculara, subcutanata sau intradermica.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringa cu orice alte vaccinuri sau medicamente.

Pentru masurile de precautie ce trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.

Pentru instructiuni privind decongelarea, manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.




4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

S-au raportat cazuri de anafilaxie la persoane carora li s-a administrat Spikevax (original). Tratamentul
si supravegherea medicale adecvate trebuie sd fie mereu imediat disponibile, In cazul unei reactii
anafilactice dupa administrarea vaccinului.

In urma vaccinarii se recomanda monitorizarea atenta timp de cel putin 15 minute. Dozele ulterioare
de Spikevax XBB.1.5 nu trebuie administrate persoanelor care au prezentat simptome de anafilaxie
dupa o doza anterioara de Spikevax (original).

Miocardita si pericardita

Dupa vaccinarea cu Spikevax existd un risc crescut de miocardita si pericardita.

Aceste afectiuni se pot dezvolta in doar cateva zile dupa vaccinare si, in principal, au aparut in decurs
de 14 zile. Au fost observate mai frecvent la persoane de sex masculin mai tinere, si mai frecvent dupa
a doua doza, comparativ cu prima doza (vezi pct. 4.8).

Datele disponibile indica faptul cd in majoritatea cazurilor are loc recuperarea. In unele cazuri a fost
nevoie de sustinere cu terapie intensiva si s-au observat si cazuri letale.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele de miocardita si
pericardita. Persoanele vaccinate trebuie instruite sé solicite imediat asistentd medicald daca prezinta
simptome care indicd miocarditd sau pericarditd, cum ar fi dureri toracice (acute si persistente),
dispnee sau palpitatii dupa vaccinare.

Profesionistii din domeniul sanatdtii trebuie sa ia in considerare ghidurile de specialitate si/sau sa
solicite consult de specialitate pentru diagnosticarea si tratarea acestei afectiuni.

Reactii legate de anxietate

Reactiile legate de anxietate, inclusiv reactii vasovagale (sincopd), hiperventilatie sau reactii legate de
stres pot aparea 1n asociere cu vaccinarea, ca reactie psihogena la injectia cu ac. Este important ca
aceste precautii sa fie respectate, in vederea evitarii unor leziuni cauzate de lesin.

Boald concomitenta

Vaccinarea trebuie aménata in cazul persoanelor cu boala acuta severa, insotitd de febra sau cu infectie
acuta. Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei ugoare nu constituie un motiv de aménare a
vaccinarii.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare

Ca si in cazul altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudentd persoanelor care
urmeaza un tratament anticoagulant sau celor diagnosticate cu trombocitopenie sau orice tulburare
hemoragica (precum hemofilia), intrucét in urma administrarii intramusculare, la aceste persoane pot
sd apara hemoragii sau echimoze.



Acutizari ale sindromului de permeabilitate capilara

Au fost raportate cateva cazuri de acutizari ale sindromului de permeabilitate capilara (SPC) in primele
zile dupa vaccinarea cu Spikevax (original). Personalul medical trebuie sa fie atentionat cu privire la
semnele si simptomele sindromului de permeabilitate capilara, pentru a recunoaste si trata cu
promptitudine afectiunea. La persoanele cu antecedente medicale de sindrom de permeabilitate
capilara (SPC), planificarea vaccinarii trebuie efectuata in colaborare cu experti medicali
corespunzatori.

Durata protectiel

Durata protectiei conferite de vaccin nu este cunoscuta si incd este In evaluare in cadrul studiilor
clinice in desfasurare.

Limitarile eficacitatii vaccinului

Ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil ca vaccinarea cu Spikevax XBB.1.5 sa nu protejeze toate
persoanele carora le este administrat.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Spikevax (inclusiv formuldrile pentru variante) poate fi administrat concomitent cu vaccinuri
antigripale (cu doza standard si mare) si cu vaccinul subunitar impotriva herpes zoster (zona zoster).

Vaccinurile injectabile diferite trebuie administrate Tn zone de injectare diferite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista inca date disponibile cu privire la utilizarea andusomeranului Tn timpul sarcinii.

Cu toate acestea, un numar mare de date observationale de la femeile gravide vaccinate cu Spikevax
(original) in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru nu a demonstrat vreo crestere a rezultatelor
adverse cu privire la sarcind. Cu toate ca datele despre rezultatele cu privire la sarcind ca urmare a
vaccinarii in primul trimestru sunt limitate in prezent, nu s-a observat un risc crescut de avort spontan.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionului/fatului, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Avand in vedere ca
diferentele dintre cele doua vaccinuri se limiteaza la secventa proteinei de suprafatad continute si ca nu
exista diferente clinic semnificative in ceea ce priveste reactogenitatea, andusomeranul poate fi utilizat
n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu exista inca date disponibile cu privire la utilizarea andusomeranului in timpul alaptarii.

Cu toate acestea, nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati, deoarece
expunerea sistemica la vaccin a femeilor care aldpteaza este neglijabild. Datele observationale de la

femeile care au alaptat dupa vaccinare cu Spikevax (original) nu au demonstrat un risc de reactii
adverse la nou-nascutii/sugarii alaptati. Andusomeranul poate fi utilizat in timpul alaptarii.



Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Andusomeranul nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 pot afecta
temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Adulti

Siguranta Spikevax (original) a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat cu
placebo, in regim orb pentru observator, desfasurat in Statele Unite si care include 30 351 de
participanti, cu varsta de minim 18 ani, carora li s-a administrat cel putin o doza de Spikevax (original)
(n=15 185) sau placebo (n=15 166) (NCT04470427). La momentul vaccinarii, media de varsta a
populatiei a fost de 52 de ani (interval 18-95); 22 831 (75,2%) de participanti aveau varsta cuprinsa
intre 18 si 64 de ani, iar 7 520 (24,8%) de participanti aveau varsta de 65 de ani si peste.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost durere la nivelul locului de administrare a injectiei
(92%), oboseala (70%), cefalee (64,7%), mialgie (61,5%), artralgie (46,4%), frisoane (45,4%),
greata/varsaturi (23%), inflamatie/durere la nivelul axilelor (19,8%), febra (15,5%), tumefiere la
nivelul locului de administrare a injectiei (14,7%) si eritem (10%). Majoritatea acestor reactii adverse
au fost ugoare sau moderate ca intensitate si au disparut in cateva zile dupa vaccinare. O frecventa
putin mai scazutd a evenimentelor de reactogenitate a fost asociatd cu varsta mai inaintata.

In general, a existat o incidentd mai mare a unor reactii adverse in randul persoanelor mai tinere:
incidenta inflamatiei/durerii la nivelul axilelor, oboselii, cefaleei, mialgiei, artralgiei, frisoanelor,
gretii/varsaturilor si febrei a fost mai mare la adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani,
comparativ cu cei cu varsta de 65 de ani si peste. Reactiile adverse locale si sistemice au fost raportate
mai frecvent dupa Doza 2, decat dupa Doza 1.

Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani

Datele de siguranta pentru administrarea Spikevax (original) la adolescenti au fost colectate intr-un
studiu clinic de faza 2/3, randomizat, controlat cu placebo, in regim orb pentru observator, cu mai
multe parti, aflat in desfasurare in Statele Unite. Prima portiune a studiului implicd 3 726 participanti
cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, carora li s-a administrat cel putin o doza de Spikevax (original)
(n=2 486) sau placebo (n=1 240) (NCT04649151). Caracteristicile demografice au fost similare intre
participantii carora li s-a administrat Spikevax (original) si cei la care s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani au fost
durere la nivelul locului de administrare a injectiei (97%), cefalee (78%), oboseala (75%), mialgie
(54%), frisoane (49%), tumefiere/sensibilitate la nivelul axilelor (35%), artralgie (35%),
greatd/varsaturi (29%), tumefiere la nivelul locului de administrare a injectiei (28%), eritem la nivelul
locului de administrare a injectiei (26%) si febra (14%).

De la acest studiu s-a facut tranzitia la un studiu de faza 2/3 in regim deschis in care la 1 346 de
participanti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani li s-a administrat o doza de rapel de Spikevax cu
cel putin 5 Iuni dupa a doua doza a schemei de administrare primare. Nu au fost identificate reactii
adverse suplimentare in portiunea in regim deschis a studiului.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani



Datele privind siguranta pentru Spikevax (original) la copii au fost colectate in cadrul unui studiu
clinic de faza 2/3, cu doua parti, randomizat, In regim orb pentru observator, efectuat in Statele Unite
ale Americii si Canada (NCT04796896). Partea 1 este o faza in regim deschis a studiului, pentru
evaluarea sigurantei, selectarea dozei si evaluarea imunogenitatii si a inclus 380 participanti cu varsta
cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, carora li s-a administrat cel putin 1 doza (0,25 ml) de Spikevax
(original). Partea 2 este faza controlata cu placebo pentru evaluarea sigurantei si a inclus

4 016 participanti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, carora li s-a administrat cel putin o doza
(0,25 ml) de Spikevax (original) (n=3 012) sau placebo (n=1 004). Tn Partea 2 nu a fost inclus niciun
participant din Partea 1. Caracteristicile demografice au fost similare in randul participantilor carora li
s-a administrat Spikevax (original) si al celor carora li s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse la participantii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, in urma
administrarii schemei primare de vaccinare (in Partea 2) au fost durerea la locul de administrare a
injectiei (98,4%), oboseala (73,1%), cefaleea (62,1%), mialgia (35,3%), frisoanele (34,6%),
greata/varsaturile (29,3%), tumefierea/sensibilitatea axilara (27,0%), febra (25,7%), eritemul la locul
de administrare a injectiei (24,0%), tumefiere la locul de administrare a injectiei (22,3%) si artralgia
(21,3%).

Protocolul studiului a fost modificat pentru a include o faza in regim deschis cu o doza de rapel, care a
inclus 1 294 de participanti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani carora li s-a administrat o doza de
rapel de Spikevax cu cel putin 6 luni dupa a doua doza a schemei de administrare primare. Nu au fost
identificate reactii adverse suplimentare in portiunea in regim deschis a studiului.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani

in Statele Unite ale Americii si Canada este in curs de desfasurare un studiu randomizat de fazi 2/3,
controlat cu placebo, In regim orb pentru observator, pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea,
reactogenitatea si eficacitatea Spikevax (original). Acest studiu a implicat 10 390 de participanti cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani carora li s-a administrat cel putin o doza de Spikevax (n=7 798)
sau placebo (n=2 592).

Studiul a nrolat copii in 3 grupe de varsta: 6 ani pana la 11 ani; 2 ani pana la 5 ani; si 6 luni pana la

23 de luni. Acest studiu pediatric a implicat 6 388 de participanti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani
carora li s-a administrat cel putin o doza de Spikevax (n=4 791) sau placebo (n=1 597). Caracteristicile
demografice au fost similare Intre participantii carora li s-a administrat Spikevax (original) si cei
carora li s-a administrat placebo.

In acest studiu clinic, reactiile adverse la participantii cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 23 de luni dupa
administrarea schemei de vaccinare primare au fost iritabilitate/plans (81,5%), durere la locul de
administrare a injectiei (56,2%), somnolenta (51,1%), pierdere a poftei de mancare (45,7%), febra
(21,8%), tumefiere la locul de administrare a injectiei (18,4%), eritem la locul de administrare a
injectiei (17,9%) si tumefiere/sensibilitate la nivelul axilei (12,2%).

Reactiile adverse la participantii cu varsta cuprinsa intre 24 si 36 de luni dupa administrarea schemei
de vaccinare primare au fost durere la locul de administrare a injectiei (76,8%), iritabilitate/plans
(71,0%), somnolenta (49,7%), pierdere a poftei de mancare (42,4%), febra (26,1%), eritem la locul de
administrare a injectiei (17,9%), tumefiere la locul de administrare a injectiei (15,7%) si
tumefiere/sensibilitate la nivelul axilei (11,5%).

Reactiile adverse la participantii cu varsta cuprinsa intre 37 de luni si 5 ani dupa administrarea schemei
de vaccinare primare au fost durere la locul de administrare a injectiei (83,8%), oboseala (61,9%),
cefalee (22,9%), mialgie (22,1%), febra (20,9%), frisoane (16,8%), greatd/varsaturi (15,2%),
tumefiere/sensibilitate la nivelul axilei (14,3%), artralgie (12,8%), eritem la locul de administrare a
injectiei (9,5%) si tumefiere la locul de administrare a injectiei (8,2%).



Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe datele obtinute intr-0 serie de studii clinice

controlate cu placebo:
- 30 351 adulti cu varsta >18 ani

3 726 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani
4 002 copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani

6 388 copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani
precum si din experienta de dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse raportate sunt enumerate in functie de urmatoarea conventie privind frecventa:

Foarte frecvente (>=1/10)
Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)

Rare (>1/10 000 si <1/1 000)
Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii (Tabelul 4).

Tabelul 4: Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice cu Spikevax (original) si din
experienta de dupa punerea pe piati la copii si la persoanele cu varsta de 6 luni si peste

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe, conform MedDRA

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Limfadenopatie*

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta

Anafilaxie
Hipersensibilitate

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Scadere a poftei de méncaref

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Iritabilitate/planst

Tulburiri ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Somnolentat
Mai putin frecvente Ameteli
Rare Paralizie faciala periferica acutai
Hipoestezie
Parestezie
Tulburari cardiace Foarte rare Miocardita
Pericardita
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greata/varsaturi
Frecvente Diaree

Mai putin frecvente

Durere abdominali§

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente

Urticarief

Cu frecventa necunoscuta

Eritem polimorf
\Urticarie fizica
\Urticarie cronica

Tulburari musculo-scheletice si ale |[Foarte frecvente Mialgie

tesutului conjunctiv Artralgie

Tulburari ale aparatului genital si  |Cu frecventa necunoscutd ~ [Sangerare menstruala
sanului abundenta#

Tulburiri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Durere la nivelul locului de
administrare a injectiei

Oboseala




Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe, conform MedDRA

Frisoane

Pirexie

Tumefiere la nivelul locului de
administrare a injectiei

Eritem la nivelul locului de
administrare a injectiei
Frecvente Urticarie la nivelul locului de
administrare a injectiei

Eruptie la nivelul locului de
administrare a injectiei
Reactie tardiva la nivelul locului
de administrares

Mai putin frecvente Prurit la nivelul locului de
administrare a injectiei

Rare Tumefiere la nivelul feteiw

Cu frecventd necunoscutda  [Tumefiere extinsd a membrului
\vaccinat

*Limfadenopatia a fost observata ca limfadenopatie axilara, pe aceeasi parte cu locul injectarii. In unele cazuri, au fost afectati
alti ganglioni limfatici (de exemplu cei de la nivel cervical, supraclavicular).

+ Observate la populatia de copii (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani).

i in perioada de monitorizare a sigurantei, trei participanti din grupul in care s-a administrat Spikevax (original) si un participant
din grupul in care s-a administrat placebo au raportat paralizie faciald periferica acuta (paralizie). Reactia participantilor din
grupul in care s-a administrat vaccinul a debutat la 22, 28 si 32 de zile dupa administrarea Dozei 2.

§ S-a observat durere abdominala la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani): 0,2% in grupul in care s-a administrat Spikevax
(original) si 0% in grupul in care s-a administrat placebo.

9 Urticaria a fost observata fie cu debut acut (in decurs de céteva zile dupa vaccinare), fie cu debut intarziat (pana la aproximativ
doua saptamani dupa vaccinare).

# Majoritatea cazurilor par a fi de naturd non-grava si temporara.

# Timpul median pana la debut a fost de 9 zile dupa prima injectie si 11 zile dupd a doua injectie. Durata mediana a fost de
4 zile dupa prima injectie si 4 zile dupa a doua injectie.

®Doui evenimente adverse grave de tumefiere la nivelul fetei au fost raportate la persoanele carora li s-au administrat anterior
injectii de tip umplere dermica. Debutul tumefierii a fost raportat in Ziua 1, respectiv Ziua 3 fata de ziua vaccinarii.

Reactogenitatea si profilul de sigurantd la 343 de subiecti carora li s-a administrat Spikevax (original),
care erau seropozitivi SARS-CoV-2 la momentul initial, a fost comparabila cu cea observata la subiectii
seronegativi SARS-CoV-2 la momentul initial.

Adulti (doza de rapel)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax (original) sunt evaluate
intr-un studiu in desfasurare, de Faza 2, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu
placebo, de confirmare a dozei la participanti cu vérsta de 18 ani si peste (NCT04405076). In acest
studiu, la 198 de participanti s-au administrat doua doze (0,5 ml, 100 de micrograme la interval de o
luni) conform schemei de vaccinare primari pentru vaccinul Spikevax (original). Tntr-o fazi in regim
deschis a acestui studiu, la 167 de participanti s-a administrat o singura doza de rapel (0,25 ml,

50 micrograme) la interval de cel putin 6 luni dupa administrarea celei de-a doua doze din cadrul
schemei de vaccinare primara. Profilul reactiilor adverse solicitate pentru doza de rapel (0,25 ml,

50 micrograme) a fost similar celui observat dupa a doua doza din cadrul schemei de vaccinare
primare.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (doza de rapel)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 sunt evaluate intr-un studiu in desfasurare, de Faza 2/3, in regim deschis la
participanti cu vérsta de minimum 18 ani (MRNA-1273-P205). Tn acest studiu, la 437 participanti s-a
administrat doza de rapel de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50 micrograme, iar la 377 de
participanti s-a administrat doza de rapel de Spikevax (original) 50 micrograme.



Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 a avut un profil de reactogenitate similar celui al dozei de
rapel de Spikevax (original), administrata ca o a doua doza de rapel. De asemenea, frecventa reactiilor
adverse dupa imunizarea cu Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 a fost similard sau mai mica
comparativ cu cea determinata de prima doza de rapel cu Spikevax (original) (50 micrograme) si
comparativ cu cea determinata de a doua doza de Spikevax (original) (100 micrograme) din cadrul
schemei de vaccinare primara. Profilul de siguranta al Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(perioada medie de urmarire de 113 zile) a fost similar cu profilul de siguranta al Spikevax (original)
(perioada medie de urmarire de 127 de zile).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (doza de rapel)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 sunt evaluate Tntr-un studiu in desfasurare, de Faza 2/3, in regim deschis la
participanti cu vérsta de minimum 18 ani (MRNA-1273-P205). Tn acest studiu, la 511 participanti s-a
administrat doza de rapel de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 micrograme), iar la
376 de participanti s-a administrat doza de rapel de Spikevax (original) (50 micrograme).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 a avut un profil de reactogenitate similar celui al dozei de
rapel de Spikevax (original), administrata ca o a doua doza de rapel.

Spikevax XBB.1.5 (doza de rapel)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax XBB.1.5 sunt evaluate
ntr-un studiu in desfasurare, de Faza 2/3, in regim deschis, la adulti (NRNA-1273-P205, Partea J). In
acest studiu, la 50 de participanti s-a administrat o doza de rapel de Spikevax XBB.1.5

(50 micrograme), iar la 51 de participanti s-a administrat o doza de rapel dintr-un vaccin
investigational bivalent Omicron XBB.1.5/BA.4-5 (50 micrograme).

Profilul de reactogenitate al Spikevax XBB.1.5 a fost similar celui al Spikevax (original) si al
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5. Perioada mediana de urmarire pentru ambele grupuri in
care s-au administrat vaccinurile Tn cursul acestei analize intermediare a fost de 20 de zile (interval de
20-22 de zile, data-limita de inregistrare a datelor fiind 16 mai 2023).

Spikevax (original) la persoanele carora li s-a efectuat un transplant de organ solid

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea Spikevax (original) au fost evaluate Tntr-un studiu deschis
de Faza 3b, structurat in doua parti, la pacienti adulti carora li s-a efectuat un transplant de organ solid
(TOS), inclusiv transplanturi de rinichi si ficat (MRNA-1273-P304). S-a administrat o doza de

100 micrograme (0,5 ml), care era doza autorizata la momentul efectuarii studiului.

in cadrul Partii A, s-a administrat o a treia dozi de Spikevax (original) la 128 de pacienti cu TOS. In
cadrul Partii B, s-a administrat o doza de rapel la 159 de pacienti cu TOS, la cel putin 4 luni dupa
ultima doza (a patra doza in cazul vaccinurilor ARNm si a treia doza in cazul vaccinurilor fara
ARNmM).

Reactogenitatea a fost consecventa cu profilul cunoscut al Spikevax (original). Nu au existat constatari
neprevazute cu privire la siguranta.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Miocardita
Riscul crescut de miocarditd dupa vaccinarea cu Spikevax (original) este cel mai pronuntat la persoanele
de sex masculin mai tinere (vezi pct. 4.4).

Doua studii farmacoepidemiologice europene de amploare au estimat riscul crescut la persoanele de sex
masculin mai tinere dupa administrarea celei de a doua doze de Spikevax (original). Tntr-un studiu, Tntr-
o perioada de 7 zile dupa administrarea celei de a doua doze, s-au constatat cu aproximativ 1,316 (IT
95%: 1,299, 1,333) mai multe cazuri de miocardita per 10 000 de persoane la persoanele de sex masculin
cu vérsta de 12-29 de ani expuse, comparativ cu cele neexpuse. Intr-un alt studiu, intr-o perioada de 28
de zile dupa administrarea celei de a doua doze, s-au constatat cu 1,88 (1T 95%: 0,956, 2,804) mai multe
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cazuri de miocardita per 10 000 de persoane la persoanele de sex masculin cu varsta de 16-24 de ani
expuse, comparativ cu cele neexpuse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat si sd includd numarul seriei/Lotului, daca acesta este
disponibil.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozi, se recomanda monitorizarea functiilor vitale si acordarea de eventual tratament
simptomatic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccin, vaccinuri impotriva COVID-19, codul ATC: JO7BNO1

Mecanism de actiune

Elasomeran si elasomeran/imelasomeran contin ARNm integrat in nanoparticule lipidice. ARNm
codifica proteina virald de suprafatd completda a SARS-CoV-2, cu 2 substitutii de prolind in cadrul
domeniului 1 al repetarii heptadice (S-2P) pentru stabilizarea proteinei de suprafata intr-o conformatie
anterioard fuziunii. Dupa injectia intramusculara, celulele de la locul administrarii injectiei si
ganglionii limfatici de drenare preiau nanoparticula lipidica, furnizand eficient secventa de ARNm
catre celule, pentru a fi translatata in proteine virale. ARNm livrat nu patrunde in nucleul celular si nu
interactioneaza cu genomul, nu se poate reproduce si este exprimat tranzitoriu, in principal prin celule
dendritice si macrofage din sinusul subcapsular. Proteina de suprafata legatd de membrana a
SARS-CoV-2 exprimati este apoi recunoscuta de celulele imunitare ca antigen strain. Acest lucru
declanseaza raspunsuri ale celulelor T si B pentru generarea anticorpilor de neutralizare functionali,
care pot contribui la protectia impotriva COVID-19. ARNm cu nucleozide modificate din
elasomeran/davesomeran si din andusomeran este integrat in particule lipidice, care permit livrarea
ARNmM cu nucleozide modificate in celulele gazda, pentru a permite exprimarea antigenului SARS-
CoV-2 S. Vaccinul provoaca un raspuns imunitar la antigenul S, care protejeaza impotriva COVID-19.

Eficacitate clinica

Imunogenitatea la adulti — dupd doza de Spikevax XBB.1.5 (0,5 ml, 50 micrograme) comparativ cu
doza de vaccin investigational bivalent XBB.1.5/BA.4-5 (0,5 ml, 25 micrograme/25 micrograme)
Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea vaccinului Spikevax XBB.1.5 50 micrograme si ale unui
vaccin bivalent care contine cantitati egale de ARNm al proteinei spike Omicron XBB.1.5 si Omicron
BA.4-5 (25 micrograme de XBB.1.5 / 25 micrograme de BA.4-5) sunt evaluate Tntr-un studiu de
Faza 2/3, in regim deschis, la adulti. Tn acest studiu, la 50 de participanti s-a administrat Spikevax
XBB.1.5, iar la 51 de participanti s-a administrat vaccinul investigational bivalent XBB.1.5/BA.4-5
(mMRNA-1273- P205, Partea J). Cele doua grupuri au fost randomizate in raport de 1:1.
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Vaccinurile au fost administrate drept a cincea doza la adultii carora li se administrase anterior o
schema de vaccinare primara cu doud doze de orice vaccin de tip ARNm COVID-19, o dozi de rapel
de orice vaccin de tip ARNm COVID-19, si o doza de rapel de orice vaccin de tip ARNm bivalent
Original/Omicron BA.4-5.

In Ziua 15, vaccinul Spikevax XBB.1.5 si cel bivalent XBB.1.5/BA.4-5 au determinat un raspuns
puternic al anticorpilor de neutralizare impotriva XBB.1.5, XBB.1.16, BA.4-5, BQ.1.1 si D614G. in
setul per protocol pentru imunogenitate care include toti participantii, cu sau farad antecedente de
infectie cu SARS-CoV-2 (N=49 si N=50 pentru grupul cu Spikevax XBB.1.5 si, respectiv, grupul la
care s-a administrat vaccinul bivalent XBB.1.5/BA.4-5), CMG a titrului anticorpilor neutralizanti in
Ziua 15 (IT 95%) Tn cazul Spikevax XBB.1.5 si al vaccinului bivalent XBB.1.5/BA.4-5 a fost de 16,7
(12,8, 21,7) si, respectiv, 11,6 (8,7, 15,4), impotriva XBB.1.5 si de 6,3 (4,8, 8,2) 51 5,3 (3,9, 7,1)
Tmpotriva BA.4-5.

In ce priveste variantele necontinute in vaccinuri, CMG a titrului anticorpilor neutralizanti in Ziua 15
(11 95%) n cazul Spikevax XBB.1.5 si al vaccinului bivalent XBB.1.5/BA.4-5 a fost de 11,4 (8,5,
15,4) 51 9,3 (7,0, 12,3) impotriva XBB.1.16; de 5,8 (4,7, 7,3) si 6,1 (4,6, 7,9) impotriva BQ.1.1 si de
2,8(2,2,3,5)512,3 (1,9, 2,8) impotriva D614G.

Imunogenitatea la participantii cu varsta de minimum 18 ani — dupad doza de rapel de Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml, 25 micrograme/25 micrograme)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 sunt evaluate intr-un studiu in desfasurare, de Faza 2/3, in regim deschis la
participanti cu vérsta de minimum 18 ani (MRNA-1273-P205). Tn acest studiu, la 511 participanti s-a
administrat doza de rapel de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 50 micrograme, iar la 376 de
participanti s-a administrat doza de rapel de Spikevax (original) 50 micrograme.

Studiul P205 Partea H a evaluat siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 atunci cand este administrat ca o a doua doza de rapel la adultii carora li s-
au administrat anterior 2 doze de Spikevax (original) (100 micrograme) in cadrul unei scheme de
vaccinare primari si o dozi de rapel de Spikevax (original) (50 micrograme). Tn cadrul studiului P205
Partea F, participantilor la studiu li s-a administrat Spikevax (original) (50 micrograme) ca o a doua
doza de rapel, iar grupul din Partea F serveste drept grup comparator necontemporan in cadrul
studiului pentru grupul cu Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5.

in cadrul acestui studiu, analiza primard a imunogenitatii s-a bazat pe setul primar de imunogenitate
care include participanti fara dovezi de infectie cu SARS-CoV-2 la momentul initial (inainte de doza
de rapel). In cadrul analizei primare, media geometrici a titrurilor (MGT) (Il 95%) inainte de zona de
rapel a fost de 87,9 (72,2, 107,1) si a crescut la 2 324,6 (1 921,2, 2 812,7) la 28 de zile de la
administrarea dozei de rapel cu Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5. Media geometrica a ratei
(MGR) in Ziua 29 pentru doza de rapel cu Spikevax Original/Omicron BA.4-5 50 micrograme in
comparatie cu doza de rapel cu Spikevax (original) 50 micrograme a fost de 6,29 (5,27, 7,51),
indeplinind criteriul prespecificat de superioritate (limita inferioard a I1 >1).

Mediile geometrice estimate ale titrurilor de anticorpi neutralizanti (1I 95%) impotriva Omicron
BA.4/BA.5S ajustate pentru titrul anterior dozei de rapel si grupa de varsta au fost de 2 747,3 (2 399,2,
3 145,9) 51 436,7 (389,1, 490,0) la 28 de zile dupa dozele de rapel cu Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 si Spikevax (original), iar MGR (11 97,5%) a fost de 6,29 (5,27, 7,51), care a
indeplinit criteriul prespecificat de non-inferioritate (limita inferioara a I >0,667).

Imunogenitatea la adulti — dupd doza de rapel de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (0,5 ml,
25 micrograme/25 micrograme)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 sunt evaluate Tntr-un studiu in desfasurare, de Faza 2/3, in regim deschis la
participanti cu vérsta de 18 ani si peste (NRNA-1273-P205). Tn acest studiu, la 437 participanti s-a
administrat doza de rapel de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50 micrograme, iar la 377 de
participanti s-a administrat doza de rapel de Spikevax (original) 50 micrograme.
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Studiul P205 Partea G a evaluat siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 atunci cand este administrat ca o a doua doza de rapel la adultii carora li s-au
administrat anterior 2 doze de Spikevax (original) (100 micrograme) in cadrul unei scheme de
vaccinare primara si o doza de rapel de Spikevax (original) (50 micrograme) cu cel putin 3 luni Thainte
de inrolare. In cadrul studiului P205 Partea F, participantilor la studiu li s-a administrat Spikevax
(original) (50 micrograme) ca o a doua doza de rapel, iar grupul din Partea G serveste drept grup
comparator necontemporan n cadrul studiului pentru grupul cu Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1.

In cadrul acestui studiu, analiza primara a imunogenitatii s-a bazat pe setul primar de imunogenitate
care include participanti fara dovezi de infectie cu SARS-CoV-2 la momentul initial (Tnainte de doza
de rapel). Tn cadrul analizei primare, media geometrica (MGT) originald estimati a titrurilor de
anticorpi neutralizanti pentru SARS-CoV-2 si IT de 95% corespunzitor a fost de 6 422,3 (5 990,1;

6 885,7) si 5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) la 28 de zile de la administrarea dozelor de rapel cu Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 si Spikevax (original). Aceste MGT reprezinta raportul dintre
raspunsurile la Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 in comparatie cu Spikevax (original)
impotriva tulpinii ancestrale de SARS CoV-2 (D614G). Raportul mediilor geometrice (RMG) (IT
97,5%) a fost de 1,22 (1,08; 1,37), indeplinind criteriul prespecificat de non-inferioritate (limita
inferioara a If 97,5% > 0,67).

Mediile geometrice ale titrurilor de anticorpi neutralizanti impotriva Omicron, BA.1 estimate Tn
Ziua 29 au fost de 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) si 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) in grupurile cu doza de rapel
de Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 si Spikevax (original), iar RMG (Il 97,5%) a fost de 1,75
(1,49; 2,04), ceea ce a indeplinit criteriul prespecificat de superioritate (limita inferioara a Ii >1).

Persistenta anticorpilor vaccinului de rapel Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 impotriva
COVID-19 pe o perioada de 3 luni

Participantii din cadrul Studiului P205 Partea G au fost inrolati secvential pentru a li se administra

50 micrograme de Spikevax (original) (n=376) sau Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (n=437)
ca a doua doza de rapel. La participantii fara incidenta de SARS-CoV-2 Tnainte de doza de rapel,
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 a determinat titruri de anticorpi neutralizanti impotriva
Omicron-BA.1 (medie geometrica estimate observata) care au fost semnificativ mai mari (964,4
[834,4, 1 114,7]) decét cele ale Spikevax (original) (624,2 [533,1, 730,9]) si similare intre dozele de
rapel Tmpotriva tulpinii ancestrale de SARS-CoV-2 la trei luni.

Eficacitate clinica la adulti

Studiul clinic de faza 3 efectuat la adulti a fost randomizat, controlat cu placebo si in regim orb pentru
observator (NCT04470427) si a exclus persoane imunocompromise sau carora li s-au administrat
imunosupresoare in ultimele 6 luni, precum si gravidele sau persoanele cu antecedente cunoscute de
infectie cu SARS-CoV-2. Persoanele cu boala HIV stabilizata nu au fost excluse. Vaccinurile
antigripale au putut fi administrate cu 14 zile inainte de orice doza de Spikevax (original) sau la 14 zile
dupa orice doza de Spikevax. Participantilor li s-a solicitat sa respecte un interval minim de 3 luni
dupa administrarea unei transfuzii de sange/produse plasmatice sau imunoglobuline anterior includerii
in studiu, in vederea administrarii fie de placebo sau Spikevax (original).

Tn total, 30 351 de subiecti au fost monitorizati pentru o perioada mediana de 92 de zile (interval: 1-
122) pentru a urmari dezvoltarea bolii COVID-19.

Populatia pentru analiza primara a eficacitatii (denumita ,,setul per protocol”, Per Protocol Set sau
PPS), a inclus 28 207 subiecti carora li s-a administrat fie Spikevax (original) (n=14 134), fie placebo
(n=14 073) si care au avut status negativ la testarea SARS-C0oV-2 la momentul initial. Populatia de
studiu PPS a inclus 47,4% femei, 52,6% barbati, 79,5% persoane de origine caucaziand, 9,7%
persoane de origine afro-americana, 4,6% persoane de origine asiatica si 6,2% persoane de alta
origine. 19,7% dintre participanti au fost identificati ca fiind de origine hispanica sau latino-americana.
Varsta mediana a subiectilor a fost de 53 de ani (interval 18-94). Un interval intre administrarea
dozelor de -7 zile pana la +14 zile pentru imunizarea cu a doua doza (programata pentru ziua 29) a fost
permis pentru includerea in PPS.
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La 98% din persoanele carora li s-a administrat vaccinul s-a administrat a doua doza la 25 pana la
35 de zile dupa prima doza (corespunzind la -3 pana la +7 zile, Tn jurul intervalului de 28 de zile).

Cazurile de COVID-19 au fost confirmate prin reactia de polimerizare in lant cu revers transcriptaza
(RT PCR) si de o comisie de adjudecare clinica. Eficacitatea globald a vaccinului si pe grupe de varsta
sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Analiza eficacititii vaccinului: cazuri COVID-19* confirmate indiferent de severitate,
Tncepand cu 14 zile de la a doua doza — PPS

Spikevax (original) Placebo
Grupa de Cazuri incl?;etlaltei Cazuri |Rataincidentei| Procentajul
varstd  |Subiecti| COVID-1 ’ Subiecti COVID-1| COVID-19 la eficacitatii
; ’ COVID-191a ’ o
(ani) N 9 N 9 1000 vaccinului
1000 . = n
n . n persoane - ani (11 95%)
persoane - ani
Global 14134 11 3,328 14 07 185 56,510 94,1
(=18) 3 (89,3, 96,8)**
Intre 18 si | 10 551 7 2,875 1052 156 64,625 95,6
<65 1 (90,6, 97,9)
>65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4 (61,4,
95,2)
Intre 65si | 2953 4 5,586 2864 22 31,744 82,4% (48,9,
<75 93,9)
>75 630 0 0 688 7 41,968 100%
(NE, 100)

# COVID-19: COVID-19 simptomatica, care necesita rezultat pozitiv la testul RT-PCR si cel putin 2 simptome
sistemice sau 1 simptom respirator. Cazuri au debutat la 14 zile de la a doua doza.
*Eficacitatea vaccinului si intervalul de Tncredere (11) de 95% conform modelului stratificat Cox al riscului

proportional

** |1 nu este ajustat pentru multiplicitate. Analize statistice ajustate pentru multiplicitate au fost efectuate n
cadrul unei analize intermediare, pe baza unui numar mai mic de cazuri COVID-19, neraportate aici.

In randul tuturor subiectilor din PPS, nu s-au raportat cazuri de boala COVID-19 severa in grupul la
care s-a administrat vaccinul, comparativ cu 30 de cazuri din 185 (16%) raportate Th grupul tratat cu
placebo. Dintre 30 de participanti cu forma severa a bolii, 9 au fost spitalizati si 2 au fost internati intr-
o unitate de terapie intensiva. Majoritatea cazurilor severe ramase au indeplinit doar criteriul de

saturatie a oxigenului (SpO2) pentru boala severa (< 93% masurata in aerul din incapere).

Eficacitatea vaccinului Spikevax (original) impotriva COVID-19, indiferent de infectarea anterioara cu
SARS-CoV-2 (determinatd prin serologie la momentul initial si testarea probelor de exsudat
nazofaringian), incepand de la 14 zile de la administrarea Dozei 2 a fost de 93,6% (11 95%: 88,6, 96,5).

Mai mult, analizele per subgrupe ale criteriului final de evaluare primar privind eficacitatea au
prezentat estimari punctuale similare privind eficacitatea in functie de sex, origine etnica si pentru
participantii cu comorbidititi medicale asociate unui risc crescut de boala COVID-19 severa.

Imunogenitatea la adulti — dupd doza de rapel (0,25 ml, 50 micrograme)
Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax (original) sunt evaluate
ntr-un studiu in desfasurare, de faza 2, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu
placebo, de confirmare a dozei la participanti cu vérsta de 18 ani si peste (NCT04405076). in acest
studiu, la 198 de participanti s-au administrat doua doze (0,5 ml, 100 de micrograme la interval de o
luna) de vaccin Spikevax (original) conform schemei de vaccinare primare. Intr-o faza in regim
deschis a acestui studiu, la 149 de participanti (setul per protocol) s-a administrat o singura doza de
rapel (0,25 ml, 50 micrograme) la interval de cel putin 6 luni dupa administrarea celei de-a doua doze

din cadrul schemei de vaccinare primare. S-a demonstrat ca o doza de rapel unica (0,25 ml,
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50 micrograme) a dus la o crestere de 12,99 ori (11 95%: 11,04, 15,29) a mediei geometrice (CMG) a
titrului anticorpilor neutralizanti masurat anterior efectuarii rapelului, comparativ cu 28 de zile dupa
doza de rapel. CMG a titrului anticorpilor neutralizanti a fost de 1,53 (If 95%: 1,32, 1,77), comparativ
cu valoarea masurata in intervalul de 28 de zile dupa doza 2 (din cadrul schemei de vaccinare primara)
pana la 28 de zile dupa doza de rapel.

Imunogenitatea unei doze de rapel dupa schema de vaccinare primard cu un alt vaccin COVID-19
autorizat la adulti

Siguranta si imunogenitatea unui rapel heterolog cu Spikevax (original) au fost studiate intr-un studiu
initiat de investigator, cu 154 participanti. Intervalul de timp minim intre schema de vaccinare primara
cu un vaccin impotriva COVID-19 pe baza de vector sau pe baza de ARN si injectia de rapel cu
Spikevax (original) a fost de 12 saptamani (interval: 12 saptdmani pana la 20,9 sdptamani). Doza
utilizatd pentru rapel in acest studiu a fost de 100 micrograme. Titrurile de anticorpi neutralizanti,
masurate printr-un test de neutralizare cu pseudovirus au fost evaluate in Ziua 1, Tnainte de
administrare si in Ziua 15 si Ziua 29 dupa doza de rapel. A fost demonstrat un raspuns la rapel
indiferent de schema de vaccinare primara.

Sunt disponibile doar date referitoare la imunogenitatea pe termen scurt, nu se cunosc in prezent
protectia pe termen lung si memoria imunologica.

Siguranta si imunogenitatea a sapte vaccinuri impotriva COVID-19 administrate ca a treia doza
(rapel) n Regatul Unit

COV-BOOST este un studiu multicentric, randomizat, de faza 2, initiat de investigator, de evaluare a
vaccinarii cu a treia doza de rapel impotriva COVID-19, cu un subgrup de investigare a imunologiei
detaliate. Participantii au fost adulti cu varsta de 30 ani sau peste, cu o buna stare de sdnatate fizica (au
fost permise comorbiditatile usoare sau moderate, bine tinute sub control), cdrora li se administrasera
doua doze, fie de vaccin Pfizer-BioNTech, fie de vaccin Oxford-AstraZeneca (prima doza in
decembrie 2020, ianuarie 2021 sau februarie 2021) si trecusera cel putin 84 zile dupa a doua doza,
pana la momentul inrolarii. Spikevax (original) a determinat cresterea raspunsurilor imune si de
neutralizare si a fost bine tolerat, indiferent de schema de vaccinare primara. Doza utilizata pentru
rapel Tn acest studiu a fost de 100 micrograme. Titrurile de anticorpi neutralizanti, masurate printr-un
test de neutralizare cu pseudovirus, au fost evaluate n Ziua 28 dupa doza de rapel.

Eficacitate clinicd la adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani

Studiul clinic aflat in curs de desfasurare la adolescenti este un studiu de faza 2/3, randomizat,
controlat cu placebo, in regim orb pentru observator (NCT04649151), conceput pentru a evalua
siguranta, reactogenitatea si eficacitatea administrarii Spikevax (original) la adolescentii cu varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani. Persoanele cu antecedente cunoscute de infectie cu SARS-CoV-2 au fost
excluse din studiu. Au fost randomizati in total 3 732 participanti in raport de 2:1 pentru a li se
administra 2 doze de Spikevax (original) sau placebo constand in ser fiziologic, la interval de o luna.

O a doua analiza a eficacitatii a fost realizata la un numar de 3 181 participanti la care s-au administrat
2 doze fie de Spikevax (original) (n=2 139), fie de placebo (n=1 042) si care au avut un rezultat
negativ pentru infectia cu SARS-CoV-2 in setul per protocol, la momentul initial. Nu au existat
diferente notabile din punct de vedere demografic sau al afectiunilor medicale preexistente ntre
participantii carora li s-a administrat Spikevax (original) si cei la care s-a administrat placebo.

Boala COVID-19 a fost definita ca boala COVID-19 simptomatica, fiind necesare un test RT-PCR cu
rezultat pozitiv si cel putin 2 sSimptome sistemice sau un simptom respirator. Cazurile au debutat din a
14 -a zi dupa administrarea celei de-a doua doze.

In grupul cu administrare de Spikevax (original) nu au existat persoane cu boala COVID-19

simptomatica (zero cazuri), iar in grupul cu administrare de placebo au existat 4 persoane cu boala
COVID-19 simptomatica.
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Imunogenitatea la adolescenti cu virsta cuprinsd intre 12 si 17 ani — dupd schema de vaccinare
primara cu Spikevax

O analiza a non-inferioritatii, care evalueaza generarea anticorpilor neutralizanti functionali pentru
SARS-CoV-2 50% si raspunsul pozitiv la 28 de zile dupa administrarea celei de-a doua doze a fost
efectuata in subseturile per protocol pentru imunogenitate la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si
17 ani (n=340) 1n studiul clinic efectuat la adolescenti si la participantii cu varsta cuprinsa intre 18 si
25 de ani (n=296) in studiul efectuat la adulti. Subiectii nu au avut dovada imunologica sau virologica
a existentei infectarii cu SARS-CoV-2 Tnainte de inceperea studiului. Raportul mediilor geometrice
(RMG) ale titrurilor anticorpilor neutralizanti functionali la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si
17 ani, comparativ cu persoanele cu varsta cuprinsa intre 18 si 25 de ani, a fost de 1,08 (1T 95% : 0,94,
1,24). Diferenta dintre ratele raspunsului pozitiv a fost de 0,2% (I 95%: -1,8, 2,4). Criteriul de non-
inferioritate (limita inferioard a I 95% pentru RMG > 0,67 si limita inferioara a Il 95% pentru
diferenta Tntre ratele de raspuns pozitiv > -10%) a fost atins.

Imunogenitatea la adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani — dupd doza de rapel de Spikevax
(original)

Obiectivul primar privind imunogenitatea al fazei de rapel a acestui studiu a fost de a deduce
eficacitatea dozei de rapel la participanti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani prin compararea
raspunsurilor imune post-rapel (Ziua 29) cu cele obtinute dupa a 2-a doza a schemei de administrare
primare (Ziua 57) la adultii tineri (cu varsta intre 18 si 25 de ani) din studiul pentru adulti. Eficacitatea
dozei de rapel Spikevax de 50 micrograme este dedusa daca raspunsurile imune de dupa doza de rapel
(media geometrica a concentratiei AcN [MGC] si rata de raspuns pozitiv [RRP]) indeplinesc criteriile
de non-inferioritate prespecificate (atat pentru MGC, cat si pentru RRP), comparativ cu cele masurate
in urma finalizarii schemei de administrare primare de Spikevax 100 micrograme intr-un subset de
adulti tineri (cu vérsta Intre 18 si 25 de ani) in studiul pivot de eficacitate la adulti.

Tntr-o faza in regim deschis a acestui studiu, participantilor cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani li s-
a administrat o doza unica de rapel la cel putin 5 luni de la finalizarea schemei de administrare primare
(doud doze la 1 luna distantd). Populatia pentru analiza de imunogenitate primara a inclus 257 de
participanti la doza de rapel in acest studiu si un subset aleatoriu de 295 de participanti din studiul
pentru adulti tineri (varsta de la >18 pana la <25 de ani) care au efectuat anterior o schema de
vaccinare primara cu doud doze de Spikevax la 1 lund distanta. Niciunul din grupurile de participanti
inclusi in populatia de analiza nu a prezentat semne serologice sau virologice ale infectiei cu SARS-
CoV-2 inainte de prima doza a schemei de administrare primare si, respectiv, Tnainte de doza de rapel.

RMG pentru MGC 1n Ziua 29 de la administrarea dozei de rapel la adolescenti comparativ cu RMG
pentru adultii tineri: in Ziua 57, RMG a fost de 5,1 (1T 95%: 4,5, 5,8), indeplinind criteriile de non-
inferioritate (adica, limita inferioara a Ii de 95% >0,667 (1/1,5); estimare punctuald > 0,8); diferenta
RRP a fost de 0,7% (1T 95%: 0,8, 2,4), indeplinind criteriile de non-inferioritate (adic, limita
inferioard a Il de 95% al diferentei RRP > 10%).

La cei 257 de participanti, MGC a AcN inainte de administrarea rapelului (Ziua 1 a dozei de rapel) a
fost de 400,4 (1T 95%: 370,0, 433,4); in Ziua 29 dupa doza de rapel, MGC a fost 7 172,0 (IT 95%:

6 610,4, 7 781,4). Dupa administrarea rapelului, MGC din Ziua 29 dupa doza de rapel a crescut de
aproximativ 18 ori fatd de MGC dinainte de administrarea rapelului, demonstrand potenta dozei de
rapel pentru adolescenti. RRP a fost de 100 (Ii 95%: 98,6, 100,0).

Criteriile de succes prespecificate pentru obiectivul primar privind imunogenitatea au fost indeplinite,
permitand sa se deduca eficacitatea vaccinului din studiul pentru adulti.

Eficacitate clinicd la copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

Studiul pediatric este un studiu clinic de faza 2/3, randomizat, controlat cu placebo, in regim orb
pentru observator, in curs de desfasurare, de evaluare a sigurantei, reactogenitatii si eficacitatii
Spikevax (original) la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani in Statele Unite ale Americii si
Canada (NCT04796896). Participantii cu antecedente cunoscute de infectie cu SARS-CoV-2 au fost
exclusi din studiu. Au fost randomizati in total 4 011 participanti, in raport de 3:1, pentru a li se
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administra 2 doze de Spikevax (original) sau placebo reprezentat de ser fiziologic, la interval de
1 luna.

S-a efectuat o analizd secundara de eficacitate, care a evaluat cazurile de COVID-19 confirmate
cumulate pana la data limita de colectare a datelor, 10 noiembrie 2021, la 3 497 participanti carora li
s-au administrat doud doze (0,25 ml, la 0 si 1 lund) fie de Spikevax (original) (n=2 644), fie de placebo
(n=853) si care aveau un status SARS-CoV-2 negativ la momentul initial in setul per protocol. Intre
participantii carora li s-a administrat Spikevax (original) si cei carora li s-a administrat placebo nu au
existat diferente notabile din punct de vedere al caracteristicilor demografice.

COVID-19 a fost definita drept COVID-19 simptomatica, in conditiile unui rezultat RT-PCR pozitiv si
a cel putin 2 simptome sistemice sau 1 simptom respirator. Cazurile au debutat la 14 zile dupa
administrarea celei de a doua doze.

Au existat trei cazuri de COVID-19 (0,1%) in grupul cu administrarea de Spikevax (original) si patru
cazuri de COVID-19 (0,5%) n grupul cu administrare de placebo.

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

S-a efectuat o analiza care a evaluat titrurile de neutralizare 50% a SARS-CoV-2 si ratele de raspuns
pozitiv la 28 zile dupa doza 2, 1a un subset de copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani (n=319) n
studiul pediatric i la participantii cu varsta cuprinsa intre 18 si 25 ani (n=295) 1n studiul la adulti.
Subiectii nu prezentau dovezi imunologice sau virologice de infectie anterioara cu SARS-CoV-2 la
momentul initial. RMG ale titrurilor de anticorpi neutralizanti la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si
11 ani, in comparatie cu persoanele cu varsta cuprinsi intre 18 si 25 ani, a fost 1 239 (IT 95%: 1 072,

1 432). Diferenta intre ratele de raspuns pozitiv a fost de 0,1% (I 95%: -1,9, 2,1). Au fost indeplinite
criteriile de non-inferioritate (limita inferioara a I 95% pentru RMG > 0,67 si limita inferioara a

IT 95% a diferentei ratelor de raspuns pozitiv > -10%).

Imunogenitatea la copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani i 11 ani — dupa doza de rapel de Spikevax
(original)

Obiectivul primar privind imunogenitatea al fazei de rapel a acestui studiu este de a deduce eficacitatea
dozei de rapel la participanti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani prin compararea raspunsurilor
imune post-rapel- (Ziua 29) cu cele obtinute dupa a 2 -a doza a schemei de administrare primare

(Ziua 57) la adultii tineri (cu varsta intre 18 si 25 de ani) din studiul respectiv, in care a fost
demonstrata o eficacitate de 93%. Eficacitatea dozei de rapel Spikevax de 25 micrograme este dedusa
daca raspunsurile imune 1n urma dozei de rapel (media geometrica a concentratiei de anticorpi
neutralizanti [AcN] [MGC] si rata de raspuns pozitiv [RRP]) indeplinesc criteriile de non-inferioritate
prespecificate (atit pentru MGC, cat si pentru RRP), comparativ cu cele masurate in urma finalizarii
schemei de administrare primare de Spikevax 100 micrograme intr-un subset de adulti tineri (cu varsta
intre 18 si 25 de ani) in studiul pivot de eficacitate la adulti.

Intr-o faza in regim deschis a acestui studiu, participantilor cu varsta intre 6 ani si 11 ani li s-a
administrat o doza unica de rapel la cel putin 6 luni de la finalizarea schemei de administrare primare
(doud doze la 1 luna distantd). Populatia pentru analiza de imunogenitate primara a inclus 95 de
participanti la doza de rapel in randul persoanelor cu varsta intre 6 ani si 11 ani si un subset aleatoriu
de 295 de participanti din studiul pentru adulti tineri carora li s-au administrat doua doze de Spikevax
(la 1 luna distantd). Niciunul din grupurile de participanti inclusi in populatia de analiza nu a prezentat
dovezi serologice sau virologice ale infectiei cu SARS-CoV-2 inainte de prima doza a schemei de
administrare primare si, respectiv, Tnainte de doza de rapel.

La cei 95 de participanti, in Ziua 29 dupi doza de rapel, MGC a fost de 5 847,5 (1T 95%: 4 999,6,

6 839,1). RRP a fost de 100 (1T 95%: 95,9 100,0). Au fost studiate titrurile serice de AcN pentru copiii
cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani din subsetul per- protocol pentru imunogenitate cu status
negativ al SARS-CoV-2 inainte de rapel si comparatia cu cele pentru adultii tineri (cu varsta intre 18 si
25 de ani). RMG pentru MGC in Ziua 29 dupa administrarea dozei de rapel la adolescenti comparativ
cu MGC pentru adultii tineri din Ziua 57 a fost de 4,2 (IT 95%: 3,5, 5,0), indeplinind criteriile de non-
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inferioritate (adica, limita inferioard a IT 95% > 0,667); diferenta RRP a fost de 0,7% (11 95%: -3,5,
2,4), indeplinind criteriile de non-inferioritate (limita inferioara a II de 95% al diferentei RRP >-10%).

Criteriile de succes prespecificate pentru obiectivul primar privind imunogenitatea au fost Tndeplinite,
permitand sa se deduca eficacitatea dozei de rapel a vaccinului. Raspunsul rapid al celulelor cu
memorie, evident in decurs de 4 saptamani de la administrarea dozei de rapel, este o dovada a
pregatirii robuste induse de schema de administrare primara a Spikevax.

Eficacitate clinicd la copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani

Este in curs de desfasurare un studiu de faza 2/3 pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea,
reactogenitatea si eficacitatea Spikevax la copiii sanatosi cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani.
Studiul a inrolat copii n 3 grupe de varsta: 6 ani pana la 11 ani; 2 ani pana la 5 ani; si 6 luni pana la
23 de luni.

O analiza descriptiva a eficacitatii care evalueaza cazurile confirmate de COVID-19 acumulate pana la
data limita de colectare a datelor de 21 februarie 2022 a fost efectuata la 5 476 de participanti cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 5 ani carora li s-au administrat doud doze (1a 0 si 1 lund) fie de Spikevax

(n=4 105), fie de placebo (n=1 371) si care au avut status negativ al SARS-CoV-2 la intrarea in studiu
(denumit ,,setul per protocol pentru eficacitate”). Intre participantii crora li s-a administrat Spikevax
si cei carora li s-a administrat placebo, nu au existat diferente notabile in ceea ce priveste datele
demografice.

Durata mediana a urmaririi eficacitatii dupa doza 2 a fost de 71 de zile pentru participantii cu varsta
cuprinsa intre 2 ani si 5 ani si de 68 de zile pentru participantii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si
23 de luni.

Eficacitatea vaccinului in acest studiu a fost observata in perioada in care varianta B.1.1.529
(Omicron) a fost varianta predominanta in circulatie.

Eficacitatea vaccinului (EV) in partea a 2-a a setului per protocol pentru eficacitatea in cazurile de
COVID-19 la 14 zile sau mai mult dupa doza 2, folosind ,,definitia cazului de COVID-19 P301” (adica
definitia folositd in studiul pivot privind eficacitatea la adulti) a fost de 46,4% (I 95%: 19,8, 63,8)
pentru copiii cu vérsta cuprinsi intre 2 ani si 5 ani si 31,5% (I 95%: -27,7, 62,0) pentru copiii cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si 23 de luni.

Imunogenitatea la copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 2 ani si 5 ani, compararea raspunsurilor AcN din Ziua 57 din
acest subset per protocol de imunogenitate din partea a 2-a (n=264; 25 micrograme) cu cele ale
adultilor tineri (n=295; 100 micrograme) a demonstrat un RMG de 1,014 (IT 95%: 0,881, 1,167),
indeplinind criteriile de succes ale non-inferioritatii (adica limita inferioara a I 95% pentru RMG

> 0,67, estimare punctuald > 0,8). Cresterea mediei geometrice (CMG) fata de intrarea in studiu pana
n Ziua 57 pentru acesti copii a fost de 183,3 (IT 95%: 164,03, 204,91). Diferenta intre ratele de
raspuns pozitiv (RRP) intre copii si adultii tineri a fost de 0,4% (I 95%: 2,7%, 1,5%), indeplinind, de
asemenea, criteriile de succes ale non-inferiorititii (limita inferioara a If 95% a diferentei RRP

> -10%).

Pentru sugari si copii mici cu varsta cuprinsa intre 6 Iuni si 23 de luni, compararea raspunsurilor AcN
din ziua 57 din acest subset per protocol de imunogenitate din partea a 2-a (n=230; 25 micrograme) cu
cele ale adultilor tineri (n=295; 100 micrograme) a demonstrat un RMG de 1,280 (IT 95%: 1,115,
1,470), indeplinind criteriile de succes ale non-inferioritatii (adica limita inferioara a I 95% pentru
RMG > 0,67; estimare punctuald > 0,8). Diferenta RRP intre sugari/copii mici si adultii tineri a fost de
0,7% (IT 95%: -1,0%, 2,5%), indeplinind, de asemenea, criteriile de succes ale non-inferioritatii (limita
inferioard a I 95% a diferentei intre ratele de raspuns pozitiv > -10%).

In consecinti, criteriile de succes prespecificate pentru obiectivul primar privind imunogenitatea au
fost indeplinite pentru ambele grupe de varsta, permitand sa se deduca eficacitatea a 25 micrograme
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atét la copiii cu varsta de la 2 la 5 ani, cat si la sugari si copii mici cu varsta cuprinsa intre 6 luni si
23 de luni (Tabelele 6 si 7).

Tabelul 6. Rezumatul privind raportul mediilor geometrice ale concentratiei si rata de rispuns
pozitiv — compararea persoanelor cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 23 de luni cu participantii cu

varsta cuprinsa intre 18 ani si 25 de ani — set per protocol pentru imunogenitate

Intre 6 luni si

Intre 18 ani si

Intre 6 luni si 23 de luni /

23 de luni 25 de ani Tntre 18 ani si 25 de ani
n=230 n=291
/Analiza Mom MGC MGC Raport Obiectiv de
ent (IT 95%)* (IT 95%)* MGC(IT 95 non-
%)? inferioritate
Tndeplinit
(D/N)P
1780,7 1390,8 13
(1606,4,1973,8) (1269,1,1524,2) (1,1,15)
Analiza de La Diferenta intre
neutralizare 28 zile Raspuns pozitiv Rispuns pozitiv ratele de D
SARS-CoV-2* | dupa % (IT 95%)¢ % (1195%)¢  [riispuns pozitiv
doza 2 % (IT 95%)°
100 99,3 0,7
(98,4, 100) (97,5, 99,9) (-1,0,2,5)

MGC = medie geometricd a concentratiei

n = numarul de participanti fara date lipsa la intrarea in studiu si In Ziua 57

* Valorile anticorpilor raportate sub limita inferioara de cuantificare (LLOQ) sunt inlocuite cu 0,5 X LLOQ.
Valorile mai mari decét limita superioara de cuantificare (ULOQ) sunt inlocuite cu ULOQ daci valorile

reale nu sunt disponibile.

2 Nivelurile de anticorpi transformate logaritmic sunt analizate utilizaind un model de analiza a covariantei
(ANCOVA) cu variabila de grup (participanti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani si adulti tineri) ca efect
fix. Mediile celor mai mici patrate (LS) rezultate, diferenta mediilor LS si IT 95% sunt transformate Tnapoi la
scara originala pentru prezentare.

b Non-inferioritatea este declarati daci limita inferioara a I 95% bilateral pentru raportul MGC este mai mare
de 0,67, cu o estimare punctuala de > 0,8, si limita inferioard a IT 95% bilateral pentru diferenta intre ratele
de raspuns pozitiv este mai mare de -10%, cu o estimare punctuala de > -5%.

¢ Media geometrica finald a concentratiilor de anticorpi (MGC) exprimatd in UA/ml a fost stabilita utilizand
testul de microneutralizare SARS-CoV-2.

d Rispunsul pozitiv atribuit vaccindrii specific concentratiei de anticorpi neutralizanti functionali SARS-CoV-
2 RVP la un subiect este definit in protocol ca o modificare de la sub LLOQ la o valoare egald sau mai mare
de 4 x LLOQ, sau o crestere de cel putin 4 ori dacd valoarea la intrarea in studiu este egald sau mai mare de
LLOQ. IT 95% al raspunsului pozitiv este calculat folosind metoda Clopper-Pearson.

¢ Diferenta intre 11 95% al ratei de rispuns pozitiv este calculata utilizand limitele de incredere (scorul)

Miettinen-Nurminen.
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Tabelul 7. Rezumatul privind media geometrici a concentratiei si rata de raspuns pozitiv —

compararea persoanelor cu virsta cuprinsa intre 2 ani si 5 ani cu participantii cu virsta

cuprinsa intre 18 ani si 25 de ani — set per protocol pentru imunogenitate

Intre 2 ani si Intre 18 ani si Tntre 2 ani si 5 ani/
5 ani 25 de ani Tntre 18 ani si 25 de ani
n=264 n=291
/Analiza Mom MGC MGC Raport Obiectiv de
ent (1T 95%)* (1T 95%)* MGC(IT 95 non-
%)?2 inferioritate
indeplinit
(DIN)?
1410,0 1390,8 1,0
(12738, 1560,8) (1262,5,1532,1) (0,9, 1,2)
Analiza de
neutralizare La 28 Diferenta intre
SARS-CoV-2¢ zile Rispuns pozitiv Riispuns pozitiv _ ratele de't' D
= 0 T 0/,)d 0, T 0/.)d raspuns pozitiv
dc(l;gaz % (1T 95%) % (1T 95%) %P(IT 9%%)6
98,9 99,3 -04
(96,7, 99,8) (97,5, 99,9) (-2,7,1,5)

MGC = medie geometrica a concentratiei

n = numarul de participanti fara date lipsa la intrarea in studiu si in Ziua 57

* Valorile anticorpilor raportate sub limita inferioara de cuantificare (LLOQ) sunt inlocuite cu 0,5 x LLOQ.
Valorile mai mari decat limita superioarad de cuantificare (ULOQ) sunt inlocuite cu ULOQ daci valorile
reale nu sunt disponibile.

@ Nivelurile de anticorpi transformate logaritmic sunt analizate utilizand un model de analiza a covariantei
(ANCOVA) cu variabila de grup (participanti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani si adulti tineri) ca efect
fix. Mediile celor mai mici patrate (LS) rezultate, diferenta mediilor LS si IT 95% sunt transformate Tnapoi la
scara originala pentru prezentare.

b Non-inferioritatea este declarati daci limita inferioara a I 95% bilateral pentru raportul MGC este mai mare
de 0,67, cu o estimare punctuala de > 0,8, si limita inferioara a IT 95% bilateral pentru diferenta intre ratele
de raspuns pozitiv este mai mare de -10%, cu o estimare punctuald de > -5%.

¢ Media geometrica finald a concentratiilor de anticorpi (MGC) exprimara in UA/ml a fost stabilita utilizdnd
testul de microneutralizare SARS-CoV-2.

d Rispunsul pozitiv atribuit vaccindrii specific concentratiei de anticorpi neutralizanti functionali SARS-CoV-
2 RVP la un subiect este definit in protocol ca o modificare de la sub LLOQ la o valoare egald sau mai mare
de 4 x LLOQ, sau o crestere de cel putin 4 ori dacd valoarea la intrarea in studiu este egald sau mai mare de
LLOQ. IT 95% al raspunsului pozitiv este calculat folosind metoda Clopper-Pearson.

¢ Diferenta intre If 95% al ratei de raspuns pozitiv If 95% este calculata utilizand limitele de incredere (scorul)
Miettinen-Nurminen.

Imunogenitatea la persoanele carora li s-a efectuat un transplant de organ solid

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea Spikevax (original) au fost evaluate intr-un studiu deschis
de Faza 3b, structurat in doua parti, la pacienti adulti carora li s-a efectuat un transplant de organ solid
(TOS), inclusiv transplanturi de rinichi si ficat (MRNA-1273-P304). S-a administrat o doza de

100 micrograme (0,5 ml), care era doza autorizata la momentul efectuarii studiului.

In cadrul Partii A, s-a administrat o a treia doza de Spikevax (original) la 128 de pacienti cu TOS. In
cadrul Partii B, s-a administrat o doza de rapel la 159 de pacienti cu TOS, la cel putin 4 luni dupa
ultima doza.

In cadrul studiului, imunogenitatea a fost evaluati prin masurarea cantititii anticorpilor neutralizanti
impotriva pseudovirusului care exprima tulpina ancestrala de SARS-CoV-2 (D614G) la 1 luna dupa
doza 2, doza 3, doza de rapel si pand la 12 luni dupa ultima doza in Partea A, si pana la 6 luni dupa
doza de rapel in Partea B.

Trei doze de Spikevax (original) au indus titruri crescute de anticorpi neutralizanti fatd de cele de
dinaintea dozei 1 si de dupa doza 2. Participantii cu TOS carora li se administrasera trei doze au
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obtinut un raspuns pozitiv in proportie mai mare decét participantii carora li se administraserda doud
doze. Nivelurile de anticorpi neutralizanti observate la participantii cu transplant de ficat cdrora li se
administrasera trei doze au fost comparabile cu raspunsurile obtinute in urma dozei 2 la participantii
adulti imunocompetenti, cu rezultat negativ la SARS-CoV-2 la momentul initial. Raspunsurile
anticorpilor neutralizanti au fost in continuare mai scazute din punct de vedere numeric dupa doza 3 la
participantii cu transplant de rinichi, fatd de participantii cu transplant de ficat. Nivelurile anticorpilor
neutralizanti observate la o lund dupa doza 3 au persistat timp de sase luni, mentindndu-se la o valoare
de 26 de ori mai mare si cu o ratd de raspuns pozitiv de 67% fatd de momentul initial.

O a patra doza (de rapel) de Spikevax (original) a imbunatatit raspunsul anticorpilor neutralizanti la
participantii cu TOS in comparatie cu cel de dupa doza 3, indiferent de vaccinurile administrate
anterior [ARNm-1273 (Moderna), BNT162b2 sau orice combinatie contindind ARNm]; totusi,
participantii cu transplant de rinichi au prezentat raspunsuri ale anticorpilor neutralizanti inferioare
numeric comparativ cu participantii cu transplant de ficat.

Varstnici
Spikevax (original) a fost evaluat la persoanele cu varsta de 6 luni si peste, incluzand 3 768 de subiecti
cu varsta de 65 de ani si peste. Eficacitatea Spikevax (original) a fost consecventa in cazul subiectilor

varstnici (>65 ani) si al subiectilor adulti mai tineri (18-64 ani).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Spikevax (original) la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
prevenirea COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate sau toxicitatea asupra functiei de reproducere si

dezvoltarii.

Toxicitatea generala

Studii privind toxicitatea generald au fost realizate la sobolani (cu administrarea intramusculara a pana
la 4 doze mai mari decat doza recomandati la om, la interval de 2 saptimani). in cadrul testelor de
laborator s-au observat edem si eritem temporar si reversibil la locul injectarii si modificari temporare
si reversibile (inclusiv cresteri ale numarului de eozinofile, ale timpului de tromboplastina partial
activata si ale concentratiei de fibrinogen). Rezultatele sugereaza o toxicitate potentiald redusa la om.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Studii de genotoxicitate in vitro si in vivo au fost realizate cu ajutorul componentelor lipidice noi SM-
102 ale vaccinului. Rezultatele sugereaza o genotoxicitate potentiala redusa la om. Nu s-au realizat
studii privind carcinogenitatea.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In cadrul unui studiu privind toxicitatea asupra dezvoltirii, o doza de 0,2 ml de vaccin ce contine
aceeasi cantitate de ARNm (100 micrograme) si alte componente incluse intr-o singura doza
recomandatd la om de Spikevax (original) s-a administrat femelelor de sobolan, pe cale
intramusculard, in patru momente: la 28 si 14 zile anterior imperecherii si in zilele 1 si 13 de gestatie.
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Raspunsuri cu privire la anticorpii SARS-CoV-2 s-au observat la femele incepand din perioada
anterioard imperecherii si pana la sfarsitul studiului, in ziua de lactatie 21, precum si la fetusi si pui. In
cadrul studiului nu s-au raportat efecte adverse generate de vaccin asupra fertilitatii feminine,
dezvoltarii fetusului si dezvoltarii post-natale. Nu exista date disponibile privind transferul placentar
sau excretia in lapte a vaccinului Spikevax (original).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

SM-102 (heptadecan-9-il 8-{(2-hidroxietil)[6-ox0-6-(undeciloxi)hexilJamino}octanoat)
Colesterol

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)
1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoxpolietilen-2000 (PEG2000-DMG)

Trometamol

Clorhidrat de trometamol

Acid acetic

Acetat de sodiu trihidrat

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluat.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon multidoza nedeschis (Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie injectabili)

9 luni la temperaturi ntre -50 °C si -15 °C.

Tn perioada de 9 luni, dupi scoaterea din congelator, flaconul de vaccin nedeschis poate fi pastrat la
frigider, la o temperatura intre 2 °C si 8 °C, protejat de lumina, timp de maximum 30 de zile.

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd, de asemenea, pentru flacoanele de vaccin nedeschise
atunci cand sunt pastrate timp de 12 luni la temperaturi de -50 °C pana la -15 °C, cu conditia ca dupa
decongelare si pistrarea la temperaturi de 2 °C panai la 8 °C, protejat de lumina, flaconul
nedeschis si fie utilizat in decurs de maximum 14 zile (in loc de 30 de zile Tn cazul Tn care este
pastrat la temperaturi de -50 °C pana la -15 °C timp de 9 luni), dar fara a depasi o perioada de pastrare
totala de 12 luni.

. Atunci cand se muta vaccinul in vederea pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, pe cutie
se va marca noua data de eliminare corespunzatoare pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la
8 °C.

. Daca vaccinul se receptioneaza la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, acesta trebuie pastrat la

temperaturi de 2 °C pana la 8 °C. Data de expirare de pe cutie trebuie sa fi fost marcata cu noua
dati de eliminare corespunzatoare pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C.

In acest interval, se pot aloca pani la 36 ore pentru transport la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C
(vezi pct. 6.4).

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.
Flaconul de vaccin nedeschis poate fi pastrat la temperaturi intre 8° si 25 °C, pentru o perioada de pana

la 24 de ore dupa indepartarea din conditiile de refrigerare.
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Flacoane multidoza punctionate cu acul (Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie injectabild)

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 19 ore, la
temperaturi intre 2 °C si 25 °C, dupa prima punctionare (in cadrul intervalului de valabilitate permis,
de 30 de zile sau respectiv 14 zile la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C si, inclusiv, de 24 de ore la
temperaturi cuprinse intre 8 °C si 25 °C ). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca vaccinul nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare in timpul
utilizarii intrd 1n responsabilitatea utilizatorului.

Flacon monodoza nedeschis (Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabila)

9 luni la temperaturi intre -50 °C si -15 °C.

Tn perioada de 9 luni, dupa scoaterea din congelator, flacoanele monodoza pot fi pastrate la frigider, la
o temperatura intre 2 °C si 8 °C, protejate de lumina, timp de maximum 30 de zile.

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd, de asemenea, pentru flacoanele monodoza nedeschise
atunci cand sunt pastrate timp de 12 luni la temperaturi de -50 °C pana la -15 °C, cu conditia ca dupa
decongelare si pastrarea la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, protejat de lumina, flaconul
monodoza sa fie utilizat in decurs de maximum 14 zile (in loc de 30 de zile in cazul in care este
pastrat la temperaturi de -50 °C pana la -15 °C timp de 9 luni), dar fara a depasi o perioada de pastrare
totala de 12 luni.

o Atunci cand se muta vaccinul in vederea pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, pe cutie
se va marca noua datd de eliminare corespunzatoare pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la
8 °C.

o Daca vaccinul se receptioneaza la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, acesta trebuie pastrat la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C. Data de expirare de pe cutie trebuie sa fi fost marcata cu noua
datd de eliminare corespunzatoare pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C.

in acest interval, flacoanele monodozi pot fi transportate timp de pana la 36 ore, la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C (vezi pct. 6.4).

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.

Flacoanele monodoza pot fi pastrate la temperaturi intre 8 °C si 25 °C, pentru o perioadd de pana la 24
de ore dupa indepartarea din conditiile de refrigerare.

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabild in seringi preumplutd

9 luni la temperaturi intre -50 °C si -15 °C.

Tn perioada de 9 luni, dupi scoaterea din congelator, seringile preumplute pot fi pastrate la frigider, la
o temperaturi intre 2 °C si 8 °C, protejate de lumina, timp de maximum 30 de zile. In acest interval,
seringile preumplute pot fi transportate timp de pana la 12 ore, la temperaturi cuprinse ntre 2 °C

si 8 °C (vezi pct. 6.4).

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd, de asemenea, pentru seringile preumplute nedeschise
atunci cand sunt pastrate timp de 12 luni la temperaturi de -50 °C pana la -15 °C, cu conditia ca dupa
decongelare si pastrarea la temperaturi de 2 °C péna la 8 °C, protejata de lumina, seringa
preumpluta sa fie utilizati in decurs de maximum 14 zile (in loc de 30 de zile In cazul in care este
pastrat la temperaturi de -50 °C pana la -15 °C timp de 9 luni), dar fara a depasi o perioada de pastrare
totala de 12 luni.

. Atunci cand se muta vaccinul in vederea pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, pe cutie
se va marca noua data de eliminare corespunzatoare pastrarii la temperaturi de 2 °C péna la

8 °C.
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. Daca vaccinul se receptioneaza la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C, acesta trebuie pastrat la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C. Data de expirare de pe cutie trebuie sa fi fost marcata cu noua
dati de eliminare corespunzatoare pastrarii la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C.

Durata de transport a seringilor preumplute nu trebuie sa depaseasca durata pentru care sunt certificate
containerele de transport.

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.

Seringile preumplute pot fi pastrate la temperaturi intre 8 °C si 25 °C, pentru o perioada de pana la 24
de ore dupa indepartarea din conditiile de refrigerare.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie injectabild (flacoane multidoza)

A se pastra la congelator, la temperaturi intre -50 °C si -15 °C.

Dupa decongelare, se pastreaza la frigider (la temperaturi intre 2 °C si 8 °C) si nu se recongeleaza.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ulterior decongelarii, vezi pct. 6.3.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a flaconului multidoza, vezi pct. 6.3.

Transportul flacoanelor multidoza decongelate in stare lichida la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C
Daca transportul la temperaturi cuprinse intre -50° si -15 °C nu este posibil, datele disponibile sustin
transportul unuia sau mai multor flacoane decongelate timp de pana la 36 ore la temperaturi cuprinse
intre 2° si 8 °C (in cadrul intervalului de valabilitate de 30 de zile sau, respectiv, 14 zile la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C). Dupa decongelare si transport in stare lichida la temperaturi cuprinse intre
2°si 8 °C, flacoanele nu trebuie recongelate si trebuie pastrate la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C
pana la utilizare.

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabili (flacoane monodozi)

A se pastra la congelator, la temperaturi intre -50 °C si -15 °C.

Dupa decongelare, se pastreaza la frigider (la temperaturi intre 2 °C si 8 °C) si nu se recongeleaza.
A se tine flaconul multidoza in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ulterior decongelérii, vezi pct. 6.3.

Transportul flacoanelor monodozad in stare lichida la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C

Daca transportul la temperaturi cuprinse intre -50 °C si -15 °C nu este posibil, datele disponibile sustin
transportul unuia sau mai multor flacoane monodoza decongelate in stare lichida timp de pana la

36 ore la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C (in cadrul intervalului de valabilitate de 30 de zile sau,
respectiv, 14 zile la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C). Dupa decongelare si transport in stare
lichida la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C, flacoanele monodoza nu trebuie recongelate si trebuie
pastrate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C pana la utilizare.

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabili in seringd preumplutd

A se pastra la congelator, la temperaturi intre -50 °C si -15 °C.

Dupa decongelare, se pastreaza la frigider (la temperaturi intre 2 °C si 8 °C) si nu se recongeleaza.
A se tine seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ulterior decongelérii, vezi pct. 6.3.

Transportul seringilor preumplute in stare lichida la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C

Dacé transportul la temperaturi cuprinse intre -50 °C si -15 °C nu este posibil, datele disponibile sustin
transportul unuia sau mai multor seringi preumplute decongelate in stare lichida la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C (in cadrul intervalului de valabilitate de 30 de zile sau, respectiv, 14 zile la
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C). Dupa decongelare si transport in stare lichida la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C, seringile preumplute nu trebuie recongelate si trebuie pastrate la
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temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C pana la utilizare. Durata de transport a seringilor preumplute nu
trebuie sd depaseasca durata pentru care sunt certificate containerele de transport.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie injectabild (flacoane multidoza)

Flacon multidoza cu 2,5 ml dispersie (sticla tip 1 sau echivalent tip 1 sau polimer olefinic ciclic cu
bariera interioard), prevazut cu un dop (cauciuc clorobutilic) si un capac fara filet detasabil albastru din
plastic, cu sigiliu (sigiliu din aluminiuy).

Marimea ambalajului: 10 flacoane multidoza. Fiecare flacon contine 2,5 ml.

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabild (flacoane monodozi)

Flacon monodoza cu 0,5 ml dispersie (sticla tip 1 sau echivalent tip 1), prevazut cu un dop (cauciuc
clorobutilic) si un capac fara filet detasabil albastru din plastic, cu sigiliu (sigiliu din aluminiu).

Marimi de ambalaj:

1 flacon monodoza

10 flacoane monodoza
Fiecare flacon contine 0,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabild in seringd preumplutd

Seringd preumpluta cu 0,5 ml dispersie (copolimer olefinic ciclic) prevazuta cu dop pentru piston
(cauciuc bromobutilic acoperit) si un capac pentru varf (cauciuc bromobutilic, fara ac).

Seringa preumpluta este ambalata intr-o tavita interioara de hartie continuta intr-o cutie, sau intr-un
blister transparent, care contine 1 seringd preumpluta, sau in 5 blistere transparente, care contin cate
2 seringi preumplute fiecare.

Marimi de ambalaj:

1 seringd preumpluta

10 seringi preumplute

Fiecare seringa preumpluta contine 0,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

tehnicilor aseptice, pentru asigurarea sterilitatii dispersiei injectabile.

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml dispersie injectabild (flacoane multidozi)

Vaccinul este gata de utilizare dupa decongelare.
A nu se agita sau dilua. Rotiti lent flaconul, dupa decongelare si inainte de fiecare extragere.

Verificati dacé flaconul are un capac fara filet detasabil albastru si dacd denumirea vaccinului este
Spikevax XBB.1.5. Tn cazul n care flaconul are un capac fara filet detasabil albastru, iar denumirea
vaccinului este Spikevax 0,1 mg/ml, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sau Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru formula respectiva.
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Punctionati dopul, de preferat, de fiecare data in alt loc.

Fiecare flacon multidoza contine un surplus, astfel incat sa se poata extrage 5 doze a cate 0,5 ml
fiecare sau maximum 10 doze a cate 0,25 ml fiecare, in functie de varsta persoanei.

Decongelati fiecare flacon multidoza inainte de utilizare urmand instructiunile de mai jos (Tabelul 8).
Cand flaconul este decongelat in frigider, lasati-1 la temperatura camerei timp de 15 minute inainte de
administrare.

Tabelul 8. Instructiuni de decongelare pentru flacoanele multidozi inainte de utilizare

Instructiuni si durati de decongelare
Temperatura
< < de
Configuratie Temperaturd | Duratd de decongelare Durata de
’ de decongelare | decongelar
IR (la decongelare
(in frigider) e
temperatura
camerei)
Flacon multidoza 2ec_gec | 20830 | ygec o5ec 1 ord
de minute

Instructiuni dupa decongelare

——{ Flacon nepunctionat | ——— | Dupa ce afost extrasa prima doza |

Durate maxime
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7 \
[ elmndnl pe ebicheta faconubku
(SAU) :
— _./ Elrmna flaconud punchonat dupa 19 ore
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\de ¥
/
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\ ofre
o -
S B°C pdnd e 25°C
Extraget fecare doza de vaccin din facon utihzand un ac & o senngd stonie nos pentru hecane iIngeche

peniry prévenies ansmterns de agentl infectios dé la o persoani ia alta
Doza din seringd trebuie utilizats imediat

Dupa ce flaconul 3 fost punctionat pentru 2 sxtrage prima doza, vaccinul trebule utilizat imediat 51 flaconul trebule eliminat dupa 18 ore.

Cnoe vacom neutiizat sau matenal rezidual rebue olemingt in condormeate cu cenmnole locale

Nu recongelati NICIODATA vaccinul decongelat

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabili (flacoane monodoza)

Vaccinul este gata de utilizare dupa decongelare.
A nu se agita sau dilua. Rotiti lent flaconul, dupa decongelare si nainte de fiecare extragere.

Verificati dacé flaconul are un capac fara filet detasabil albastru si dacd denumirea vaccinului este
Spikevax XBB.1.5. Tn cazul n care flaconul are un capac fira filet detasabil albastru, iar denumirea
vaccinului este Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sau Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru formula respectiva.

Decongelati fiecare flacon monodoza inainte de utilizare urmand instructiunile de mai jos. Flacoanele

monodoza pot fi decongelate, fiecare individual sau intreaga cutie de 1 sau 10 flacoane, fie in frigider,
fie la temperatura camerei (Tabelul 9).
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Tabelul 9. Instructiuni de decongelare pentru flacoanele monodozi si cutie inainte de utilizare

Instructiuni si durata de decongelare
< < Temperatura de
Configuratie Temperatura fl ¢ | Durata de decongelare Durata de
’ decongelare (in | decongela
. (la temperatura decongelare
frigider) re .
camerei)
Flacon monodoza Tntre 2 °C si 8 °C | 45 minute Intrz; ECC h 15 minute
. R o o 1 ora si Intre 15 °C'si ,
Cutie Intre 2 °Csi 8 °C 45 minute 25 °C 45 minute

Daca flacoanele sunt decongelate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C, fiecare flacon trebuie lasat
timp de aproximativ 15 minute la temperatura camerei (intre 15 °C si 25 °C) inainte de administrare.

Administrare

Vaccinul trebuie administrat pe cale intramusculara. Locul recomandat pentru administrare este
muschiul deltoid, in partea superioara a bratului. A nu se administra acest vaccin pe cale
intravasculara, subcutanata sau intradermica.

Flacoane multidoza

Adminisfrare

Rotiti usor flaconul dupa decongelare si inainte de fiscare extragers.
Vaconul este gata de utilizare odata ce este decongelat. A nu se agita si a nu se dilua.

inainte de Injectare, Inspectatl fiecare doza
pentru:
A confirma cd lichidul este de culoare alba
plnd la aproape alba atét in flacon, ¢t siin
seringa |

Se verifica volumul din seringd

Vi poate sb conbind paricule albe sau

transparente legale de peodus

f'/
| /
de cudoare sau alle particule malenale. nu adminestrasg a‘,’ : ! /’
vaccinul g £ A /, y
» o i3 ZJ

[ -
Daci doza este incorectdl sau sunt prezente modifican ‘d’

Spikevax XBB.1.5 50 micrograme dispersie injectabild in seringi preumpluti

Nu agitati si nu diluati continutul seringii preumplute.
Fiecare seringd preumpluta este de unica folosintd. Vaccinul este gata de utilizare dupa decongelare.
Din fiecare seringa preumpluta poate fi administrata o (1) doza de 0,5 ml.

Spikevax XBB.1.5 este furnizat intr-o seringd preumpluta cu doza unica (fara ac) care contine ARNm
0,5 ml (andusomeran 50 micrograme) si care trebuie decongelata inainte de administrare.

Decongelati fiecare seringa preumpluta inainte de utilizare urmand instructiunile de mai jos. Seringile
pot fi decongelate in blistere (fiecare blister continand 1 sau 2 seringi preumplute, in functie de
marimea de ambalaj) sau in cutie, fie la frigider, fie la temperatura camerei (Tabelul 10).

27



Tabelul 10. Instructiuni de decongelare pentru seringile preumplute si cutiile de carton de
Spikevax XBB.1.5 Tnainte de utilizare

Instructiuni si durata de decongelare
Temperatura
Temperatura < de <
Configuratie de decongelare Durata de decongelare Durata de
’ RN decongelare decongelare
(in frigider) (minute) (Ia (minute)
(°C) temperatura
camerei) (°C)
Serlnga_ prc_eumpluta in 0.8 55 15-95 45
ambalaj blister
Cutie 2-8 155 15-25 140

Verificati daca numele medicamentului de pe seringa preumpluta este Spikevax XBB.1.5. Daca
numele medicamentului este Spikevax 50 micrograme, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sau
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
formula respectiva.

Instructiuni de manipulare pentru seringile preumplute de Spikevax XBB.1.5

. Lasati fiecare seringd preumpluta sa stea la temperatura camerei (intre 15 °C si 25 °C) timp de
15 minute Tnainte de administrare.

. A nu se agita.

. Seringile preumplute trebuie inspectate vizual pentru depistarea de particule si modificari de
culoare Tnainte de administrare.
. Spikevax XBB.1.5 este o dispersie de culoare alba pana la aproape alba. Poate contine particule

albe sau translucide legate de medicament. A nu se administra daca vaccinul prezintd modificari
de culoare sau contine alte particule.

o Acele nu sunt incluse Tn cutiile de seringi preumplute.
Utilizati un ac steril de dimensiunea adecvata pentru injectia intramusculara (ace de calibrul 21
sau mai subtiri).

o Tinand capacul drept, in pozitie verticald, scoateti capacul, rasucindu-l Tn sens antiorar pana
cand se detaseaza. Indepirtati capacul cu o miscare lentd si constantd. Nu trageti de capac in
timp ce 1l rasuciti.

. Atasati acul rasucind in sens orar, pana cand acul se fixeaza bine pe seringa.
. Scoateti capacul acului cand sunteti gata pentru administrare.

. Administrati intreaga doza intramuscular.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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