vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem

ucinku zdravila. Glejte poglavije 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Spikevax 0,2 mg/ml disperzija za injiciranje
Spikevax 0,1 mg/ml disperzija za injiciranje
Spikevax 50 mikrogramov disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Preglednica 1. Kakovostna in koli¢inska sestava glede na jakost in vrsto vsebnika

Jakost

Vsebnik

Odmerek(i)

Sestava odmerka

Spikevax

0,2 mg/mi
disperzija za
injiciranje

vecodmerna
viala (rdeca
odstranljiva
zaporka)

najve¢ 10 odmerkov,
vsak po 0,5 ml

En odmerek (0,5 ml) vsebuje

100 mikrogramov elasomerana,
cepiva proti COVID-19 na osnovi
MRNK (s spremenjenimi
nukleozidi) (vgrajene v lipidne
nanodelce).

najve¢ 20 odmerkov,
vsak po 0,25 ml

En odmerek (0,25 ml) vsebuje

50 mikrogramov elasomerana,
cepiva proti COVID-19 na osnovi
MRNK (s spremenjenimi
nukleozidi) (vgrajene v lipidne
nanodelce).

Spikevax

0,1 mg/mi
disperzija za
injiciranje

veCodmerna
viala (modra
odstranljiva

zaporka)

5 odmerkov,
vsak po 0,5 ml

En odmerek (0,5 ml) vsebuje

50 mikrogramov elasomerana,
cepiva proti COVID-19 na osnovi
MRNK (s spremenjenimi
nukleozidi) (vgrajene v lipidne
nanodelce).

najve¢ 10 odmerkov,
vsak po 0,25 ml

En odmerek (0,25 ml) vsebuje

25 mikrogramov elasomerana,
cepiva proti COVID-19 na osnovi
MRNK (s spremenjenimi
nukleozidi) (vgrajene v lipidne
nanodelce).

Spikevax
50 mikrogramov
disperzija za

napolnjena
injekcijska
brizga

1 odmerek po 0,5 ml

En odmerek (0,5 ml) vsebuje
50 mikrogramov elasomerana,
cepiva proti COVID-19 na osnovi




Jakost Vsebnik Odmerek(i) Sestava odmerka

injiciranje v Samo za enkratno MRNK (s spremenjenimi
napolnjeni uporabo. nukleozidi) (vgrajene v lipidne
injekcijski nanodelce).

brizgi Napolnjene

injekcijske brizge ne
uporabljajte za
dajanje delnega
volumna 0,25 ml.

Elasomeran je enoverizna informacijska RNK (mRNK), s kapico na 5' koncu, proizvedena z brezcelicno
transkripcijo in vitro iz ustreznih predlog DNK, ki kodira protein bodice (ang. spike protein) virusa
SARS-CoV-2 (prvotna razlicica virusa).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
disperzija za injiciranje

bela do belkasta disperzija (pH: 7,0-8,0)
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Spikevax je indicirano za aktivno imunizacijo za preprecevanje bolezni COVID-19, ki jo
povzrocéa virus SARS-CoV-2, pri osebah, starih 6 mesecev in vec.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Glejte preglednico 2 za odmerjanje po jakostih cepiva Spikevax in vrsti cepljenja.

Preglednica 2. Odmerjanje cepiva Spikevax za primarno serijo cepljenja, tretji odmerek pri hudo
imunokompromitiranih osebah in pozZivitvene odmerke

Jakost Vrsta cepljenja | Starost(i) Odmerek Priporocila

Spikevax primarna serija osebe, stare 2 (dva) odmerka

0,2 mg/ml cepljenja 12 let in vec (po 0,5 ml za vsak

disperzija za odmerek, ki

injiciranje vsebuje Priporocljivo je, da
100 mikrogramov | se drugi odmerek
mMRNK) da 28 dni po




Jakost

Vrsta cepljenja

Starost(i)

Odmerek

Priporocila

otroci, stari od
6 let do 11 let

2 (dva) odmerka
(po 0,25 ml za vsak
odmerek, ki
vsebuje

50 mikrogramov
MRNK, Kar je
polovi¢ni odmerek
primarnega
odmerka pri
osebah, starih 12 let
in vec)

prvem odmerku
(glejte poglavji 4.4
in5.1).

tretji odmerek pri
hudo
imunokompromit
iranih osebah

osebe, stare
12 let in veé

1 (en) odmerek po
0,5 ml, ki vsebuje
100 mikrogramov
MRNK

otroci, stari od
6 let do 11 let

1 (en) odmerek po
0,25 ml, ki vsebuje
50 mikrogramov
MRNK

Tretji odmerek se
lahko da najmanj
28 dni po

drugem odmerku
(glejte poglaviji 4.4
in5.1).

pozivitveni
odmerek

osebe, stare
12 let in ved

1 (en) odmerek po
0,25 ml, ki vsebuje
50 mikrogramov
MRNK

Cepivo Spikevax se
lahko uporablja kot
pozivitveni
odmerek pri
osebah, starih 12 let
in veg, ki so prejele
primarno serijo
cepljenja s cepivom
Spikevax ali
primarno serijo
cepljenija,
sestavljeno iz
drugega mRNK
cepiva ali
adenovirusnega
vektorskega cepiva,
in sicer vsaj

3 mesece po
zakljucku primarne
serije cepljenja
(glejte

poglavje 5.1).

Spikevax
0,1 mg/mi

primarno serijo
cepljenjat

otroci, stari od
6 let do 11 let

2 (dva) odmerka
(po 0,5 ml za vsak
odmerek, ki

Priporocljivo je, da
se drugi odmerek
da 28 dni po




Jakost

Vrsta cepljenja

Starost(i)

Odmerek

Priporocila

disperzija za
injiciranje

in Spikevax

50 mikrogramov
disperzija za
injiciranje v
napolnjeni
injekcijski
brizgi*

vsebuje
50 mikrogramov
mMRNK)

otroci, stari od
6 mesecev do
5 let

2 (dva) odmerka
(po 0,25 ml za vsak
odmerek, ki
vsebuje

25 mikrogramov
mRNK, Kar je
polovica
primarnega
odmerka pri
otrocih, starih od
6 let do 11 let)*

prvem odmerku
(glejte poglavji 4.4
in5.1).

tretji odmerek pri
hudo
imunokompromit
iranih osebahi

otroci, stari od
6 let do 11 let

1 (en) odmerek po
0,5 ml, ki vsebuje
50 mikrogramov
MRNK

otroci, stari od
6 mesecev do
5 let

1 (en) odmerek po
0,25 ml, ki vsebuje
25 mikrogramov
MRNK*

Tretji odmerek se
lahko da najmanj
28 dni po

drugem odmerku
(glejte poglavji 4.4
in5.1).

pozivitveni
odmerek

osebe, stare
12 let in ved

1 (en) odmerek po
0,5 ml, ki vsebuje
50 mikrogramov
MRNK

otroci, stari od
6 let do 11 let

1 (en) odmerek
0,25 ml, ki vsebuje
25 mikrogramov
MRNK*

Cepivo Spikevax se
lahko uporablja kot
pozivitveni
odmerek pri
osebah, starih 6 let
in vec, ki so prejele
primarno serijo
cepljenja s cepivom
Spikevax, ali
primarno serijo
cepljenja,
sestavljeno iz
drugega mRNK
cepiva ali
adenovirusnega
vektorskega cepiva,
vsaj 3 mesece po
zakljucku primarne
serije cepljenja
(glejte

poglavje 5.1).

*Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte za dajanje delnega volumna 0,25 ml.




+Za primarno serijo cepljenja za osebe, stare 12 let in ve¢, je treba uporabiti vialo z jakostjo 0,2 mg/ml.
iZatretji odmerek pri hudo imunokompromitiranih osebah, starih 12 let in vec, je treba uporabiti vialo z
jakostjo 0,2 mg/ml.

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost cepiva Spikevax pri otrocih, mlajsih od 6 mesecev, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Starejsi
Pri osebah, starih 65 let ali ve¢, ni treba prilagajati odmerkov.

Nacin uporabe

Cepivo je treba dati intramuskularno. NajboljSe mesto je deltoidna miSica na nadlakti, pri dojenckih in
majhnih otrocih pa anterolateralni del stegna.

Tega cepiva ne injicirajte intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva Spikevax ne smemo mesati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.

Za previdnostne ukrepe pred cepljenjem glejte poglavje 4.4.

Za navodila glede odtaljevanja, rokovanja s cepivom in odstranjevanja cepiva glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Preobcutljivost in anafilaksija

Pri osebah, ki so prejele cepivo Spikevax, so porocali o anafilaksiji. Vedno morata biti takoj na voljo
ustrezno zdravljenje in nadzor v primeru pojava anafilakti¢ne reakcije po dajanju cepiva.

Priporo¢amo pozorno spremljanje vsaj 15 minut po cepljenju. Osebam, ki so dozivele anafilaksijo po
prejemu prvega odmerka cepiva Spikevax, se ne sme dati nadaljnjih odmerkov cepiva.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju s cepivom Spikevax obstaja povecano tveganje za miokarditis in perikarditis.

Ti obolenji se lahko razvijeta ze v nekaj dneh po cepljenju, vecinoma pa sta se pojavili v 14 dneh.
Pogosteje so ju opazili pri mlajsih moskih in pogosteje po drugem odmerku v primerjavi s
prvim odmerkom (glejte poglavje 4.8).



Razpolozljivi podatki kazejo, da v vecini primerov pride do okrevanja. V nekaterih primerih je bila
potrebna podpora z intenzivno nego in prislo je do primerov s smrtnim izidom.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa. Cepljenim
osebam je treba narociti, naj takoj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se pri njih po cepljenju pojavijo
simptomi, ki kazejo na miokarditis ali perikarditis, kot so (akutna in vztrajna) bole¢ina v prsnem kosu,
zasoplost ali palpitacije.

Za diagnosticiranje in zdravljenje te bolezni morajo zdravstveni delavci preveriti smernice in/ali se
posvetovati s specialisti.

Reakcije, povezane s tesnobo

V povezavi s cepljenjem lahko kot psihogeni odziv na injiciranje z injekcijsko iglo pride do reakcij,
povezanih s tesnobo, kamor spadajo tudi vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventiliranje ali s stresom
povezane reakcije. Pomembno je, da se uporabljajo previdnostni ukrepi, ki preprecijo poskodbe v primeru
omedlevanja.

Socasna bolezen

Cepljenje oseb s hujso akutno boleznijo z zviSano telesno temperaturo ali z akutno okuzbo je treba
prestaviti na poznejsi datum. Cepljenja ni treba prestavljati v primeru blazje okuzbe in/ali blago zviSane
temperature.

Trombocitopenija in motnje koagulacije

Podobno kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba osebam, ki prejemajo antikoagulantno
zdravljenje, ter osebam s trombocitopenijo ali katero koli motnjo koagulacije (kot denimo hemofilijo)
cepivo dajati previdno, saj lahko po intramuskularnem injiciranju pri teh osebah pride do krvavenja ali
podplutb.

Izbruhi sindroma kapilarnega prepuscanja

V prvih dneh po cepljenju s cepivom Spikevax so porocali o nekaj primerih izbruha sindroma kapilarnega
prepuséanja (CLS - capillary leak syndrome). Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in
simptome CLS, da se bolezen takoj prepozna in zacne zdraviti. Pri osebah z anamnezo CLS je treba
cepljenje nacrtovati v sodelovanju z ustreznimi zdravniki specialisti.

Trajanje zascite

Trajanje zascite, ki jo omogoca cepivo, je neznano, saj ga e vedno dolocajo v okviru klini¢nih Studij, ki
trenutno potekajo.

Omejitve ucinkovitosti cepiva

Osebe morda ne bodo v celoti zaséitene do 14 dni po drugem odmerku. Podobno kot pri ostalih cepivih
tudi cepljenje s cepivom Spikevax morda ne bo zascitilo vseh cepljenih oseb.



Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepivo Spikevax (vkljuéno z razli¢icami formulacije) se lahko daje so¢asno s cepivi proti gripi (s
standardnimi in visokimi odmerki) in s komponentnim cepivom proti herpesu zoster (noricam).

Razli¢na cepiva za injiciranje je treba injicirati na razlicna mesta.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Veliko $tevilo podatkov iz opazovanj nosecnic, cepljenih s cepivom Spikevax v drugem in tretjem
trimesecju nosecnosti, ni pokazalo povecanja nezelenih izidov nose¢nosti. Ceprav so podatki o izidih
nosec¢nosti po cepljenju v prvem trimesecju nose¢nosti trenutno omejeni, povecanega tveganja za spontani
splav niso opazili. Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na nose¢nost,

razvoj zarodka/plodu, porod ali razvoj po rojstvu (glejte poglavije 5.3). Cepivo Spikevax se lahko
uporablja med nosec¢nostjo.

Dojenje

Ucinkov na dojene novorojencke/otroke se ne pri¢akuje, ker je sistemska izpostavljenost dojecih mater
cepivu Spikevax zanemarljiva. Podatki iz opazovanj Zensk, ki so po cepljenju dojile, niso pokazali
tveganja za nezelene u¢inke pri dojenih novorojenckih/otrocih. Cepivo Spikevax se lahko uporablja med
dojenjem.

Plodnost

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na razmnoZevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Spikevax nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Nekateri u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, pa lahko zacasno vplivajo na sposobnost voznje ali upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Odrasli

Varnost cepiva Spikevax je bila ocenjena v randomizirani, s placebom nadzorovani, za opazovalce slepi
klini¢ni Studiji 3. faze, ki Se poteka v ZdruzZenih drzavah in v kateri sodeluje 30 351 udelezencev,

starih 18 let in vec, ki so prejeli vsaj en odmerek cepiva Spikevax (n = 15 185) ali placeba (n = 15 166)
(NCT04470427). Povprecna starost populacije v ¢asu cepljenja je znaSala 52 let (razpon 18-95); 22 831



(75,2 %) udelezencev je bilo starih od 18 let do 64 let, 7520 (24,8 %) udelezencev pa je bilo starih 65 ali
vec let.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali najpogosteje, so bili boleina na mestu injiciranja (92 %), utrujenost
(70 %), glavobol (64,7 %), mialgija (61,5 %), artralgija (46,4 %), mrzlica (45,4 %), navzea/bruhanje

(23 %), otekanje/obcutljivost pazduhe (19,8 %), zviSana telesna temperatura (15,5 %), otekanje na mestu
injiciranja (14,7 %) in rde¢ina (10 %). Nezeleni u¢inki so bili obi¢ajno blagi ali zmerni in so izzveneli v
nekaj dneh po cepljenju. Z visjo starostjo je bila povezana nekoliko nizja pogostnost reakcij po cepljenju.

Na splosno je bila incidenca nekaterih nezelenih u¢inkov v mlajsih starostnih skupinah vecja: incidenca
otekanja/obcutljivosti pazduhe, utrujenosti, glavobola, mialgije, artralgije, mrzlice, navzee/bruhanja in
zvisane telesne temperature je bila vecja pri osebah, starih od 18 let do < 65 let, kot pri osebah, starih
65 let ali vec.

O lokalnih in sistemskih nezelenih u¢inkih so pogosteje porocali po 2. odmerku kot po 1. odmerku.

Mladostniki, stari od 12 let do 17 let

Podatki o varnosti cepiva Spikevax pri mladostnikih so bili zbrani v randomizirani, s placebom
nadzorovani, za opazovalce slepi klini¢ni §tudiji 2./3. faze v vec delih, ki Se poteka v ZDA. Prvi del
Studije je vkljuceval 3726 udelezencev, starih od 12 let do 17 let, ki so prejeli vsaj en odmerek cepiva
Spikevax (n = 2486) ali placeba (n = 1240) (NCT04649151). Demografske znacilnosti so bile podobne
med udeleZenci, ki so prejeli cepivo Spikevax, in tistimi, ki so prejeli placebo.

Nezeleni ucinki, o katerih so pri mladostnikih, starih od 12 let do 17 let, porocali najpogosteje, so bili
bole¢ina na mestu injiciranja (97 %), glavobol (78 %), utrujenost (75 %), mialgija (54 %), mrzlica (49 %),
otekanje/obcutljivost pazduhe (35 %), artralgija (35 %), navzea/bruhanje (29 %), otekanje na mestu
injiciranja (28 %), eritem na mestu injiciranja (26 %) in zvisana telesna temperatura (14 %).

Ta Studija je presla v odprto $tudijo 2./3. faze, v kateri je 1346 udelezencev, starih od 12 let do 17 let,
prejelo pozivitveni odmerek cepiva Spikevax vsaj 5 mesecev po drugem odmerku primarne serije
cepljenja. V odprtem delu $tudije niso ugotovili dodatnih nezelenih uéinkov.

Otroci, stari od 6 let do 11 let

Podatki o varnosti cepiva Spikevax pri otrocih so bili zbrani v dvodelni, randomizirani, za opazovalce
slepi klini¢ni $tudiji 2./3. faze, ki $e poteka v ZDA in v Kanadi (NCT04796896). 1. del je odprta faza
Studije za ugotavljanje varnosti, dolo¢anje odmerka in ugotavljanje imunogenosti, ki vkljucuje

380 udelezencev, starih od 6 let do 11 let, ki so prejeli vsaj 1 odmerek (0,25 ml) cepiva Spikevax. 2. del je
s placebom nadzorovana faza za ugotavljanje varnosti, ki vkljucuje 4016 udelezencev, starih od 6 let

do 11 let, ki so prejeli vsaj en odmerek (0,25 ml) cepiva Spikevax (n = 3012) ali placeba (n = 1004). V

2. delu ni sodeloval noben udeleZenec iz 1. dela. Demografske znaéilnosti so bile med udeleZenci, ki so
prejeli cepivo Spikevax, in tistimi, ki so prejeli placebo, podobne.

Najpogostejsi nezeleni uinki pri udelezencih, starih od 6 let do 11 let, po primarni seriji cepljenja (v

2. delu), so bili bole¢ina na mestu injiciranja (98,4 %), utrujenost (73,1 %), glavobol (62,1 %), mialgija
(35,3 %), mrzlica (34,6 %), navzea/bruhanje (29,3 %), otekanje/obc¢utljivost pazduhe (27,0 %), zviSana
telesna temperatura (25,7 %), eritem na mestu injiciranja (24,0 %), otekanje na mestu injiciranja (22,3 %)
in artralgija (21,3 %).

Protokol $tudije je bil spremenjen tako, da je obsegal odprto fazo s pozivitvenim odmerkom, ki je
vkljucevala 1294 udelezencev, starih od 6 let do 11 let, ki so prejeli pozivitveni odmerek cepiva Spikevax
vsaj 6 mesecev po drugem odmerku primarne serije cepljenja. V odprtem delu Studije niso ugotovili
dodatnih nezelenih ucinkov.



Otroci, stari od 6 mesecev do 5 let

V ZDA in Kanadi izvajajo randomizirano, s placebom nadzorovano, za opazovalce slepo $tudijo 2./3. faze
za oceno varnosti, prenasanja, reaktogenosti in u¢inkovitosti cepiva Spikevax. Ta Studija je vkljucevala
10 390 udelezencev, starih od 6 mesecev do 11 let, ki so prejeli vsaj en odmerek cepiva Spikevax

(n =7798) ali placeba (n = 2592).

Studija je vkljuGevala otroke iz 3 starostnih skupin: od 6 let do 11 let, od 2 leti do 5 let in od 6 mesecev do
23 mesecev. Ta pediatri¢na Studija je vkljucevala 6388 udeleZencev, starih od 6 mesecev do 5 let, ki so
prejeli vsaj en odmerek cepiva Spikevax (n = 4791) ali placeba (n = 1597). Demografske znaéilnosti so
bile med udeleZenci, ki so prejeli cepivo Spikevax, in tistimi, ki so prejeli placebo, podobne.

V tej klini¢ni Studiji so bili nezeleni ucinki pri udelezencih, starih od 6 mesecev do 23 mesecev, po
primarni seriji cepljenja razdrazljivost/jok (81,5 %), bole¢ina na mestu injiciranja (56,2 %), zaspanost
(51,1 %), izguba apetita (45,7 %), zvisana telesna temperatura (21,8 %), oteklina na mestu injiciranja
(18,4 %), eritem na mestu injiciranja (17,9 %) in otekanje/obcutljivost pazduhe (12,2 %).

Nezeleni u¢inki pri udelezencih, starih od 24 mesecev do 36 mesecev, po primarni seriji cepljenja so bili
bolecina na mestu injiciranja (76,8 %), razdrazljivost/jok (71,0 %), zaspanost (49,7 %), izguba apetita
(42,4 %), zvisana telesna temperatura (26,1 %), eritem na mestu injiciranja (17,9 %), oteklina na mestu
injiciranja (15,7 %) in otekanje/obcutljivost pazduhe (11,5 %).

Nezeleni u¢inki pri udelezencih, starih od 37 mesecev do 5 let, po primarni seriji cepljenja so bili bole¢ina
na mestu injiciranja (83,8 %), utrujenost (61,9 %), glavobol (22,9 %), mialgija (22,1 %), zviSana telesna
temperatura (20,9 %), mrzlica (16,8 %), navzea/bruhanje (15,2 %), otekanje/obcutljivost pazduhe

(14,3 %), artralgija (12,8 %), eritem na mestu injiciranja (9,5 %) in oteklina na mestu injiciranja (8,2 %).

Seznam nezelenih ucinkov

Spodaj predstavljeni varnostni profil temelji na podatkih, pridobljenih v ve¢ klini¢nih Studijah,
nadzorovanih s placebom:
- 30 351 odraslih, starih > 18 let,
3726 mladostnikov, starih od 12 let do 17 let,
4002 otroka, stara od 6 let do 11 let,
6388 otrok, starih od 6 mesecev do 5 let,
- in izkuSnje po prihodu cepiva na trg.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali, so razvr§Ceni glede na naslednjo navedbo pogostnosti:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

Redki (>1/10 000 do < 1/1000)

Zelo redki (< 1/10 000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

V vsaki skupini pogostnosti so neZeleni uéinki navedeni po padajo¢i resnosti (preglednica 3).



Preglednica 3: NezZeleni udinki iz klini¢nih $tudij s cepivom Spikevax in iz izkuSenj po prihodu
cepiva na trg pri otrocih in osebah, starih 6 mesecev ali ve¢

Organski sistem po MedDRA Pogostnost NezZeleni uéinki
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema zelo pogosti limfadenopatija*
Bolezni imunskega sistema neznana pogostnost fanafilaksija
preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje zelo pogosti zmanjSan apetitt
Psihiatri¢ne motnje zelo pogosti razdrazljivost/jok
Bolezni Zivéevja zelo pogosti glavobol
zaspanostt
obcasni omotica
redki akutna periferna ohromelost obrazaj
hipestezija
arestezija
Sréne bolezni zelo redki miokarditis
erikarditis
Bolezni prebavil zelo pogosti navzea/bruhanje
pogosti driska
obcasni bolecine v trebuhu§
Bolezni koZe in podkoZja pogosti izpusCaj
obdasni urtikarija'

neznana pogostnost

multiformni eritem
fizikalna urtikarija
kroni¢na urtikarija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

zelo pogosti

mialgija
artralgija

Motnje reprodukcije in dojk

neznana pogostnost

moc¢na menstrualna krvavitev#

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

zelo pogosti

bole¢ina na mestu injiciranja
utrujenost

mrzlica

zviSana telesna temperatura
otekanje na mestu injiciranja
eritem na mestu injiciranja

pogosti

urtikarija na mestu injiciranja
izpuscaj na mestu injiciranja

obéasni

srbeCica na mestu injiciranja

zapoznela reakcija na mestu injiciranja @




Organski sistem po MedDRA Pogostnost Nezeleni uéinki

redki otekanje obraza®

neznana pogostnost |obsezna oteklina cepljene okoncine

*Limfadenopatija je bila zabeleZena kot limfadenopatija pazduhe na strani injiciranja. V nekaterih primerih so bile prizadete druge
bezgavke (npr. vratne, supraklavikularne)

+Opazeno pri pediatriéni populaciji (starost od 6 mesecev do 5 let).

iMed obdobjem varnostnega spremljanja so o akutni periferni ohromelosti obraza (ali paralizi) porocali trije udelezenci v skupini,
cepljeni s cepivom Spikevax, in en udelezenec v skupini, cepljeni s placebom. Do omenjenega nezelenega ucinka je pri udelezencih
v skupini, cepljeni s cepivom, prislo 22 dni, 28 dni oziroma 32 dni po 2. odmerku.

§Bolecine v trebuhu so opazili pri pediatri¢ni populaciji (starost od 6 let do 11 let): 0,2 % v skupini s cepivom Spikevax in 0 % v

skupini s placebom.

{/Urtikarijo so opazali tako z akutnim nastopom (v nekaj dneh po cepljenju) kot z zapoznelim nastopom (do priblizno dva tedna po
cepljenju).

#Vecina primerov se ni zdela resna in bili so zacasni.

®Mediani ¢as do pojava je bil 9 dni po prvi injekciji in 11 dni po drugi injekciji. Mediano trajanje je bilo 4 dni po prvi injekciji in
4 dni po drugi injekciji.

W¥Prislo je do dveh resnih nezelenih u¢inkov otekanja obraza pri prejemnikih cepiva z anamnezo injiciranja dermatoloskih polnil.
Do otekanja je pri§lo 1. oziroma 3. dan glede na dan cepljenja.

Reakcije po cepljenju in varnostni profil pri 343 udelezencih, ki so prejeli cepivo Spikevax in ki so bili na
zacetku raziskave seropozitivni na SARS-CoV-2, so bili primerljivi z reakcijami po cepljenju in varnostnim
profilom pri udelezencih, ki so bili ob izhodis¢u seronegativni na SARS-CoV-2.

Odrasli (pozivitveni odmerek)

Varnost, reaktogenost in imunogenost pozivitvenega odmerka cepiva Spikevax se ocenjujejo v
randomizirani, za opazovalce slepi, s placebom nadzorovani $tudiji 2. faze za potrditev odmerka pri
udelezencih, starih 18 let ali ve¢ (NCT04405076), ki Se poteka. V tej Studiji je 198 udelezencev prejelo
dva odmerka (0,5 ml, 100 mikrogramov v razmaku 1 meseca) primarne serije cepljenja s cepivom
Spikevax. V odprti fazi te Studije je 167 udeleZencev od teh udelezencev prejelo enkratni pozivitveni
odmerek (0,25 ml, 50 mikrogramov) vsaj 6 mesecev po prejemu drugega odmerka primarne serije
cepljenja. Profil aktivno zbranih nezelenih u¢inkov za pozivitveni odmerek (0,25 ml, 50 mikrogramov) je
bil podoben tistemu po drugem odmerku v primarni seriji cepljenja.

Cepivo Spikevax (prvotno odobreno cepivo) pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov

Varnost, reaktogenost in imunogenost cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo) so ocenili v dvodelni
odprti $tudiji faze 3b pri odraslih prejemnikih presadkov ¢vrstih organov (SOT — solid organ transplant),
vklju¢no s presadki ledvic in jeter (MRNA-1273-P304). Uporabili so odmerek 100 mikrogramov (0,5 ml),
kar je bil odobreni odmerek v ¢asu izvajanja Studije.

V delu A je 128 prejemnikov SOT dobilo tretji odmerek cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo). V
delu B je 159 prejemnikov SOT dobilo pozivitveni odmerek vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku (Cetrti

odmerek pri cepivih mRNA in tretji odmerek pri cepivih, ki niso cepiva mRNA).

Reaktogenost je bila skladna z znanim profilom cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo). Ni bilo
nepricakovanih ugotovitev glede varnosti.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Miokarditis
Povecano tveganje za miokarditis po cepljenju s cepivom Spikevax je najvecje pri mlajsih moskih (glejte
poglavje 4.4).



V dveh velikih evropskih farmakoepidemioloskih Studijah so ocenili presezno tveganje pri mlajsih moskih
po drugem odmerku cepiva Spikevax. Ena S$tudija je pokazala, da je bilo v obdobju 7 dni po
drugem odmerku priblizno 1,316 (95-% 1Z: 1,299; 1,333) dodatnih primerov miokarditisa pri 12-letnih do
29-letnih moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami. V drugi $tudiji je bilo v 28 dneh po
drugem odmerku 1,88 (95-% 1Z: 0,956; 2,804) dodatnih primerov miokarditisa pri 16-letnih do 24-letnih
moskih na 10 000 v primerjavi z neizpostavljenimi osebami.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden, in navedejo tudi Stevilko serije (»Lot«) zdravila, e je ta na voljo.

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Y primeru prevelikega odmerjanja se priporoca spremljanje vitalnih funkcij in zdravljenje morebitnih
simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: cepiva, cepiva proti COVID-19, oznaka ATC: JO7TBNO1

Mehanizem delovanja

Cepivo Spikevax (elasomeran) vsebuje mRNK, enkapsulirano v lipidne nanodelce. mMRNK kodira protein
bodice virusa SARS-CoV-2 v polni dolzini, ki je modificiran z 2 substitucijama prolina v domeni
heptadne ponovitve 1 (S-2P), s ¢imer se protein bodice stabilizira v prefuzijski konformaciji. Po
intramuskularnem injiciranju celice na mestu injiciranja in bezgavke, ki ga drenirajo, privzamejo lipidni
nanodelec in tako vnesejo zaporedje mMRNK v celice, Kjer se prevede v virusno beljakovino. VVnesena
mRNK ne vstopa v celi¢no jedro in nima interakcij z genomom ter se ne podvaja. Izraza se prehodno,
vecinoma z dendriticnimi celicami in subkapsularnimi sinusnimi makrofagi. [zrazeni, na membrano
vezani protein bodice virusa SARS-CoV-2 imunske celice nato prepoznajo kot tuj antigen. To Sprozi
odziv limfocitov T in B, ki ustvarijo nevtralizirajoca protitelesa, kar lahko prispeva k zas¢iti pred
COVID-19.


mailto:h-farmakovigilanca@jazmp.si
http://www.jazmp.si/

Klini¢na ucinkovitost

Klinicna ucinkovitost pri odraslih
Studija pri odraslih je bila randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalce slepa klini¢na $tudija
3. faze (NCT04470427), iz katere so bile izkljuc¢ene imunokompromitirane osebe ali osebe, ki so v
obdobju 6 mesecev pred Studijo prejele imunosupresive, noseénice ali osebe z znano anamnezo okuzbe z
virusom SARS-CoV-2. Sodelujoéi s stabilno okuzbo z virusom HIV niso bili izklju¢eni. Cepiva proti
gripi so bila lahko dana 14 dni pred ali po katerem koli odmerku cepiva Spikevax. Sodelujoci so smeli
prejeti izdelke iz krvi/plazme ali imunoglobuline najmanj 3 mesece pred studijo, da so lahko prejeli
placebo ali cepivo Spikevax.

Skupno 30 351 udelezencev so mediani ¢as 92 dni (razpon: 1-122) spremljali glede razvoja bolezni

COVID-19.

Populacija za analizo primarne u¢inkovitosti (ki se imenuje nabor po protokolu (PSS — Per Protocol Set))
je vkljuCevala 28 207 udeleZencev, ki so prejeli cepivo Spikevax (n = 14 134) ali placebo (n = 14 073) in
pri Katerih je bil status SARS-CoV-2 ob izhodi$¢u negativen. Studijska populacija PPS je
vkljucevala 47,4 % zensk, 52,6 % moskih, 79,5 % belcev, 9,7 % Afroameri¢anov, 4,6 % Azijcev in 6,2 %
drugih udelezencev. 19,7 % udelezencev se je opredelilo kot Hispanci ali Juznoameri¢ani. Mediana
starost udelezencev je bila 53 let (razpon 18-94). Za vkljucitev v PPS je bilo dovoljeno okno odmerjanja
za dajanje drugega odmerka (ki je na¢rtovan na 29. dan) od —7 do +14 dni. 98 % oseb je prejelo drugi
odmerek od 25 dni do 35 dni po 1. odmerku (kar ustreza od -3 do +7 dni okrog intervala 28 dni).

Primere COVID-19 so potrdili z verizno reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo (RT PCR - reverse
transcriptase polymerase chain reaction), potrdil pa jih je tudi odbor za klini¢no presojo. Celokupna
ucinkovitost cepiva in u¢inkovitost glede na kljucne starostne skupine je predstavljena v preglednici 4.

Preglednica 4: Analiza uéinkovitosti cepiva: potrjen COVID-19* ne glede na resnost, z
zatetkom 14 dni po 2. odmerku — PPS

Cepivo Spikevax Placebo
Starostna Incidenca Incidenca | %0
skupina |ydelesenci | Primeri| COVID-19 |UdeleZenci| Primeri | COVID-19 | ulinkovitos
(leta) n COVID-|  na 1000 n  [COVID-19 na1000 ticepiva
19 oseb-let n oseb-let (95-% 12)
n
Skupaj 94,1
& 18) 14 134 11 3328 14073 185 56510 | (g9.3: 96,8)**
95,6
18 do < 65 10 551 7 2875 10521 156 64 625 (90.6: 97.9)
86,4
> 65 3583 4 4595 3552 29 33728 (61.4: 95.2)
82,4 %
>65do<75| 2953 4 5586 2864 22 31 744 (489 03 9)
100 %
> 75 630 0 0 688 7 41 968 (NE 10"0)

# COVID-19: simptomatski COVID-19, ki zahteva pozitiven rezultat RT-PCR in vsaj 2 sistemska simptoma ali
1 respiratorni simptom. Primeri, ki se za¢nejo 14 dni po 2. odmerku.




*U¢inkovitost cepiva in 95-% interval zaupanja (1Z) pri stratificiranem Coxovem modelu proporcionalnega tveganja.
**]Z ni prilagojen za multipliciteto. StatistiCne analize, prilagojene glede na multipliciteto, so bile izvedene v vmesni analizi na
osnovi manj primerov COVID-19, o katerih na tem mestu ne poro¢amo.

Med vsemi udelezenci iz populacije PPS v skupini s cepivom niso porocali o primerih hude bolezni
COVID-19, v skupini s placebom pa so porocali o 30 od 185 (16 %) primerih. Od 30 udeleZencev s hudo
boleznijo jih je bilo 9 hospitaliziranih, 2 od njih pa sta bila sprejeta na oddelek za intenzivno nego. Vecina
preostalih hudih primerov je izpolnila le merilo nasic¢enosti s kisikom (SpO2) za hudo bolezen (< 93 % na
sobnem zraku).

Ucinkovitost cepiva Spikevax pri preprecevanju COVID-19, ne glede na predhodno okuzbo z virusom
SARS-CoV-2 (kar se dolo¢i s pomocjo serologije ob izhodi$¢u in s testiranjem vzorca brisa nosnega dela
zrela), od 14. dne po 2. odmerku je znasSala 93,6 % (95-% 1Z: 88,6; 96,5).

Poleg tega je analiza podskupin primarnega opazovanega dogodka uc¢inkovitosti pokazala podobne ocene
dogodka ucinkovitosti ne glede na spol, etni¢no skupino in tudi pri udelezencih s so¢asnimi boleznimi,
povezanimi z visokim tveganjem za hud COVID-19.

Imunogenost pri odraslih — po pozivitvenem odmerku (0,25 ml, 50 mikrogramov)

Varnost, reaktogenost in imunogenost pozivitvenega odmerka cepiva Spikevax se ocenjujejo v
randomizirani, za opazovalce slepi, s placebom nadzorovani $tudiji 2. faze za potrditev odmerka pri
udelezencih, starih 18 let ali ve¢ (NCT04405076), ki Se poteka. V tej Studiji je 198 udelezencev prejelo
dva odmerka (0,5 ml, 100 mikrogramov v razmaku 1 meseca) cepiva Spikevax kot primarno serijo
cepljenja. V odprti fazi je 149 udelezencev od teh udelezencev (nabor po protokolu) prejelo enkratni
pozivitveni odmerek (0,25 ml, 50 mikrogramov) vsaj 6 mesecev po prejemu drugega odmerka v primarni
seriji cepljenja. Pokazalo se je, da en pozivitveni odmerek (0,25 ml, 50 mikrogramov) povzroci
geometriéni srednji veCkratnik poveéanja (GMFR - geometric mean fold rise) nevtralizirajo¢ih protiteles
28 dni po pozivitvenem odmerku v primerjavi z nevtralizirajo¢imi protitelesi pred pozivitvenim
odmerkom za 12,99 (95-% 1Z: 11,04; 15,29). GMFR nevtralizirajo¢ih protiteles ob primerjavi vrednosti
28 dni po drugem odmerku (primarna serija cepljenja) z 28 dnevi po pozivitvenem odmerku je bil 1,53
(95-% 1Z: 1,32; 1,77).

Imunogenost pozivitvenega odmerka po primarni seriji cepljenja z drugim odobrenim cepivom proti
COVID-19 pri odraslih

Varnost in imunogenost heterolognega pozivitvenega cepljenja s cepivom Spikevax so preucevali v
Studiji na pobudo raziskovalca pri 154 udelezencih. Najkrajsi Casovni interval med primarno serijo
cepljenja proti COVID-19 s cepivom na podlagi vektorja ali RNK in poZivitvenim cepljenjem s cepivom
Spikevax je bil 12 tednov (razpon: 12 tednov do 20,9 tedna). Odmerek, uporabljen za poZivitev v tej
Studiji, je bil 100 mikrogramov. Titre nevtralizirajoCih protiteles, izmerjene s testom nevtralizacije
psevdovirusa, so ocenili 1 dan pred dajanjem ter na 15. in 29. dan po pozivitvenem odmerku. Pozivitveni
odziv je bil dokazan ne glede na primarno serijo cepljenja.

Na voljo so samo kratkoro¢ni podatki o imunogenosti; dolgotrajna zascita in imunoloski spomin trenutno
nista znana.

Varnost in imunogenost sedmih cepiv proti COVID-19 kot tretji (pozivitveni) odmerek v Zdruzenem
kraljestvu

COV-BOOST je multicentri¢na, randomizirana Studija 2. faze pozivitvenega cepljenja proti COVID-19 s
tretjim odmerkom na pobudo raziskovalca s podskupino za raziskovanje podrobne imunologije.
Udelezenci so bili odrasli, stari 30 let ali ve¢, dobrega fiziénega zdravja (dovoljene so bile blage do
zmerne dobro nadzorovane soCasne bolezni), ki so prejeli dva odmerka cepiva Pfizer-BioNTech ali



Oxford-AstraZeneca (prvi odmerek decembra 2020, januarja 2021 ali februarja 2021) in pri katerih je ob
vkljucitvi minilo vsaj 84 dni od drugega odmerka. Cepivo Spikevax je pozivilo protitelesa in
nevtralizirajoCe odzive ter so ga udelezenci dobro prenasali ne glede na primarno serijo cepljenja.
Odmerek, uporabljen za pozivitev v tej Studiji, je bil 100 mikrogramov. Titre nevtralizirajocih protiteles,
izmerjene s testom nevtralizacije psevdovirusa, so ocenili na 28. dan po pozivitvenem odmerku.

Nevtralizirajoca protitelesa pred pozZivitvenim odmerkom in po njem proti razlicici B.1.617.2 (delta) pri
odraslih

Rezultati testa nevtralizacije psevdovirusa (PSVNA - pseudovirus neutralisation assay) proti razlicici
B.1.617.2 (delta), doloceni pred pozivitvenim odmerkom in na 29. dan po njem, so pokazali, da je dajanje
pozivitvenega odmerka cepiva Spikevax (0,25 ml, 50 mikrogramov) pri odraslih povzrocilo 17-kratno
povecanje nevtralizirajo¢ih protiteles proti razli¢ici delta v primerjavi z ravnmi pred poZzivitvenim
odmerkom (GMFR = 17,28; 95-% 1Z: 14,38; 20,77; n = 295).

Klinicna ucinkovitost pri mladostnikih, starih od 12 let do 17 let

Studija pri mladostnikih je randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalce slepa klini¢na $tudija
(NCT04649151) za oceno varnosti, reaktogenosti in uc¢inkovitosti cepiva Spikevax pri mladostnikih,
starih od 12 let do 17 let, ki $e poteka. Udelezenci z znano anamnezo okuzbe s SARS-CoV-2 so bili
izklju€eni iz Studije. Skupno je bilo 3732 udelezencev randomiziranih v razmerju 2 : 1, da so prejeli

2 odmerka cepiva Spikevax ali placeba v obliki fizioloske raztopine v razmiku 1 meseca.

Sekundarna analiza u¢inkovitosti je bila izvedena pri 3181 udeleZencih, ki so prejeli 2 odmerka bodisi
cepiva Spikevax (n = 2139) bodisi placeba (n = 1042) in so imeli negativni izhodi$¢ni status SARS-CoV-
2 v naboru po protokolu. Med udeleZenci, ki so prejeli cepivo Spikevax, in tistimi, ki so prejeli placebo,
ni bilo opaznih razlik v demografskih znacilnostih ali Ze obstojecih zdravstvenih stanjih.

COVID-19 je bil opredeljen kot simptomatski COVID-19, za katerega je potreben pozitiven rezultat testa
RT-PCR in vsaj 2 sistemska simptoma ali 1 respiratorni simptom. Primeri, ki se zaénejo 14 dni po
drugem odmerku.

V skupini, ki je prejela cepivo Spikevax, ni bilo nobenega simptomatskega primera COVID-19, v skupini,
Ki je prejela placebo, pa so bili 4 simptomatski primeri COVID-19.

Imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 let do 17 let — po primarni seriji cepljenja s cepivom Spikevax
Analiza neinferiornosti, v Kateri so ocenjevali 50-% nevtralizirajoce titre SARS-CoV-2 in stopnje
seroloskega odziva 28 dni po 2. odmerku, je bila opravljena po podskupinah imunogenosti po protokolu
pri mladostnikih, starih od 12 let do 17 let (n = 340), v Studiji pri mladostnikih ter pri udelezencih, starih
od 18 let do 25 let (n = 296), v Studiji pri odraslih. Preiskovanci ob izhodi$¢u niso imeli imunoloskih ali
virolo§kih dokazov o predhodni okuzbi s SARS-CoV-2. Razmerje geometri¢nih sredin (GMR - geometric
mean ratio) titrov nevtralizirajoCih protiteles pri mladostnikih, starih od 12 let do 17 let, je bilo v
primerjavi z 18-letniki do 25-letniki 1,08 (95-% IZ: 0,94; 1,24). Razlika v stopnji seroloskega odziva je
bila 0,2 % (95-% 1Z: -1,8; 2,4). Merila neinferiornosti (spodnja meja 95-% 1Z za GMR > 0,67 in spodnja
meja 95-% 1Z za razliko v stopnji seroloskega odziva > -10 %) so bila izpolnjena.

Imunogenost pri mladostnikih, starih od 12 let do 17 let — po pozivitvenem odmerku cepiva Spikevax
(prvotno odobreno cepivo)

Primarni cilj imunogenosti faze s pozivitvenim odmerkom te $tudije je bil sklepati o u¢inkovitosti
pozivitvenega odmerka pri udelezencih, starih od 12 let do 17 let, s primerjavo imunskih odzivov po
pozivitvenem odmerku (29. dan) s tistimi, pridobljenimi po 2. odmerku primarne serije cepljenja (57. dan)
pri mladih odraslih (starih od 18 let do 25 let) v $tudiji z odraslimi. O uéinkovitosti 50-mikrogramskega
pozivitvenega odmerka cepiva Spikevax se sklepa, ¢e imunski odzivi po poZivitvenem odmerku



(geometri¢na srednja koncentracija [GMC — geometric mean concentration] nAb in stopnja seroloskega
odziva [SRR - seroresponse rate]) izpolnjujeta vnaprej dolocena merila neinferiornosti (za GMC in SRR)
Vv primerjavi s tistimi, izmerjenimi po zakljucku primarne serije cepljenja s 100-mikrogramskimi odmerki
cepiva Spikevax med podskupino mladih odraslih (18 let do 25 let) v kljuéni Studiji u¢inkovitosti pri
odraslih.

V odprti fazi te Studije so udelezenci, stari od 12 let do 17 let, prejeli en pozivitveni odmerek vsaj

5 mesecev po zakljucku primarne serije cepljenja (dva odmerka v razmiku 1 meseca). Populacija za
analizo primarne imunogenosti je vkljucevala 257 udeleZencev s pozivitvenim odmerkom v tej Studiji in
naklju¢no podskupino 295 udelezencev iz §tudije pri mladih odraslih (starih > 18 let do < 25 let), ki so
predhodno opravili primarno serijo cepljenja z dvema odmerkoma cepiva Spikevax v razmiku 1 meseca.
Obe skupini udelezencev, vkljuceni v populacijo za analizo, nista imeli seroloskih ali virolo§kih dokazov
okuzbe s SARS-CoV-2 pred prvim odmerkom primarne serije cepljenja oziroma pred pozivitvenim
odmerkom.

GMR pozivitvenega odmerka pri mladostnikih za GMC 29. dne v primerjavi z mladimi odraslimi: GMR
57. dne je bil 5,1 (95-% 1Z: 4,5; 5,8), kar ustreza merilom neinferiornosti (tj. spodnja meja 95-% 1Z

> 0,667 (1/1,5); to¢kovna ocena >0,8); razlika SRR je bila 0,7 % (95-% 1Z: -0,8; 2,4), kar je izpolnjevalo
merila neinferiornosti (spodnja meja 95-% razlike SRR > -10 %).

Pri 257 udelezencih je bila GMC nAb pred pozZivitvenim (poZivitveni odmerek - 1. dan) 400,4 (95-% IZ:
370,0; 433,4); na 29. dan po pozivitvenem odmerku je bila GMC 7172,0 (95-% 1Z: 6610,4; 7781,4).
GMC po pozivitvenem odmerku se je na 29. dan po poZzivitvenem odmerku povecala priblizno za 18-krat
glede na GMC pred pozivitvenim odmerkom, kar dokazuje mo¢ pozivitvenega odmerka pri mladostnikih.
SRR je bila 100 (95-% 1Z: 98,6; 100,0).

Vnaprej dolocena merila uspeha za cilj primarne imunogenosti so bila izpolnjena, kar omogoca, da o
ucinkovitosti cepiva sklepamo iz Studije pri odraslih.

Klini¢na ucinkovitost pri otrocih, starih od 6 let do 11 let

V teku je pediatricna Studija, ki je randomizirana, s placebom nadzorovana, za opazovalce slepa klini¢na
Studija 2./3. faze za oceno varnosti, reaktogenosti in u¢inkovitosti cepiva Spikevax pri otrocih, starih od
6 let do 11 let, v ZdruZenih drzavah Amerike in Kanadi (NCT04796896). Udelezenci z znano anamnezo
okuzbe s SARS-CoV-2 so bili iz $tudije izkljuceni. Skupno je bilo 4011 udeleZencev randomiziranih v
razmerju 3 : 1, da so prejeli 2 odmerka cepiva Spikevax ali placeba v obliki fizioloske raztopine v
razmiku 1 meseca.

Sekundarna analiza u¢inkovitosti za ovrednotenje potrjenih primerov COVID-19, ki so se nabrali do
preseénega datuma zbiranja podatkov, 10. novembra 2021, je bila izvedena pri 3497 udelezencih, ki so
prejeli dva odmerka (0,25 ml v 0. in 1. mesecu) bodisi cepiva Spikevax (n = 2644) bodisi placeba

(n =853) in so imeli negativni izhodis¢ni status SARS-CoV-2 v naboru po protokolu. Med udelezenci, ki
so prejeli cepivo Spikevax, in tistimi, ki so prejeli placebo, ni bilo opaznih razlik v demografskih
znacilnostih.

COVID-19 je bil opredeljen kot simptomatski COVID-19, za katerega je potreben pozitiven rezultat
RT-PCR in vsaj 2 sistemska simptoma ali 1 respiratorni simptom. Primeri, ki se za¢nejo 14 dni po
drugem odmerku.

V skupini, ki je prejela cepivo Spikevax, so bili trije primeri COVID-19 (0,1 %), v skupini, ki je prejela
placebo, pa stirje primeri COVID-19 (0,5 %).



Imunogenost pri otrocih, starih od 6 let do 11 let

Analiza, v Kateri so ocenjevali 50-odstotne nevtralizirajoce titre SARS-CoV-2 in stopnje seroloskega
odziva 28 dni po 2. odmerku, je bila opravljena v podskupini otrok, starih od 6 let do 11 let (n = 319), v
pediatri¢ni $tudiji in pri udelezencih, starih od 18 let do 25 let (n = 295) v $tudiji pri odraslih.
Preiskovanci ob izhodi$¢u niso imeli imunoloskih ali viroloskih dokazov o predhodni okuzbi s SARS-
CoV-2. GMR titrov nevtralizirajo¢ih protiteles pri otrocih, starih od 6 let do 11 let, je bilo v primerjavi z
18-letniki do 25-letniki 1,239 (95-% IZ: 1,072; 1,432). Razlika v stopnji seroloskega odziva je bila 0,1 %
(95-% 1Z: -1,9; 2,1). Merila neinferiornosti (spodnja meja 95-% 1Z za GMR > 0,67 in spodnja meja 95-%
1Z razlike v stopnji seroloskega odziva > -10 %) so bila izpolnjena.

Imunogenost pri otrocih, starih od 6 let do 11 let — po pozivitvenem odmerku cepiva Spikevax (prvotno
odobreno cepivo)

Primarni cilj imunogenosti faze s pozivitvenim odmerkom te Studije je bil sklepati o u¢inkovitosti
pozivitvenega odmerka pri udelezencih, starih od 6 let do 11 let, s primerjavo imunskih odzivov po
pozivitvenem odmerku (29. dan) s tistimi, pridobljenimi po 2. odmerku primarne serije cepljenja (57. dan)
pri mladih odraslih (starih od 18 let do 25 let) v tisti $tudiji, kjer je bila dokazana 93-% ucinkovitost. O
ucinkovitosti 25-mikrogramskega pozivitvenega odmerka cepiva Spikevax se sklepa, ¢e imunski odzivi
po pozivitvenem odmerku (geometri¢na srednja koncentracija [GMC] nAb in stopnja seroloskega odziva
[SRR]) izpolnjujeta vnaprej dolocena merila neinferiornosti (za GMC in SRR) v primerjavi s tistimi,
izmerjenimi po zakljucku primarne serije cepljenja s 100-mikrogramskimi odmerki cepiva Spikevax med
podskupino mladih odraslih (18 let do 25 let) v klju¢ni $tudiji u¢inkovitosti pri odraslih.

V odprti fazi te $tudije so udeleZenci, stari od 6 let do 11 let, prejeli en pozivitveni odmerek vsaj

6 mesecev po zakljucku primarne serije cepljenja (dva odmerka v razmiku 1 meseca). Populacija za
analizo primarne imunogenosti je vkljucevala 95 udeleZencev s pozivitvenim odmerkom pri otrocih,
starih od 6 let do 11 let, in naklju¢no podskupino 295 udeleZencev iz Studije pri mladih odraslih, ki so
prejeli dva odmerka cepiva Spikevax v razmiku 1 meseca. Obe skupini udelezencev, vkljuceni v
populacijo za analizo, nista imeli seroloskih ali viroloskih dokazov okuzbe s SARS-CoV-2 pred
prvim odmerkom primarne serije cepljenja oziroma pred pozivitvenim odmerkom.

Pri 95 udelezencih je bila GMC na 29. dan po pozivitvenem odmerku 5847,5 (95-% 1Z: 4999,6; 6839,1).
SRR je bila 100 (95-% IZ: 95,9; 100,0). Preucevali so serumske ravni nAb pri otrocih, starih od 6 let do
11 let, v podskupini za imunogenost po protokolu z negativnim statusom SARS-CoV-2 pred pozivitvenim
odmerkom in primerjavo s tistimi pri mladih odraslih (starih od 18 let do 25 let). GMR pozivitvenega
odmerka za GMC 29. dne v primerjavi z GMC 57. dne pri mladih odraslih je bilo 4,2 (95-% IZ: 3,5; 5,0),
kar je izpolnjevalo merila neinferiornosti (tj. spodnja meja 95-% 1Z > 0,667); razlika SRR je bila 0,7 %
(95-% 1Z: -3,5; 2,4), kar je izpolnjevalo merila neinferiornosti (spodnja meja 95-% razlike SRR > -10 %).

Vnaprej dolo¢ena merila uspeha za cilj primarne imunogenosti so bila izpolnjena, kar omogoca sklepanje
o u¢inkovitosti pozivitvenega odmerka cepiva. Hiter odziv s priklicem, viden v 4 tednih po pozivitvenem
odmerku, je dokaz dobre pripravljenosti imunskega sistema, ki jo povzroci primarna serija cepljenja s
cepivom Spikevax.

Nevtralizirajoca protitelesa proti razlicici B.1.617.2 (delta) pri otrocih, starih od 6 let do 11 let

Vzorci seruma iz podskupine za oceno imunogenosti po protokolu (n = 134) iz pediatri¢ne Studije, ki je v
teku, pridobljeni ob izhodiscu in na 57. dan, so bili testirani v PsVNA na podlagi razli¢ice B.1.617.2
(delta).

Pri otrocih, starih od 6 let do 11 let, je bil GMFR od izhodi$¢a do 57. dneva 81,77 (95-% 1Z: 70,38;
95,00) za razli¢ico delta (izmerjeno s PsVNA). Poleg tega je merila seroloskega odziva izpolnjevalo

99,3 % otrok.



Klini¢na ucinkovitost pri otrocih, starih od 6 mesecev do 5 let
Opravljena je bila Studija 2./3. faze za oceno varnosti, prenasanja, reaktogenosti in uc¢inkovitosti cepiva
Spikevax pri zdravih otrocih, starih od 6 mesecev do 11 let. Studija je vkljucevala otroke iz 3 starostnih

skupin: od 6 let do 11 let, od 2 leti do 5 let in od 6 mesecev do 23 mesecev.

Opisna analiza u¢inkovitosti za ovrednotenje potrjenih primerov COVID-19, ki so se nabrali do
preseénega datuma zbiranja podatkov, 21. februarja 2021, je bila izvedena pri 5476 udeleZencih, ki so bili
stari od 6 mesecev do 5 let in so prejeli dva odmerka (v 0. in 1. mesecu) bodisi cepiva Spikevax

(n = 4105) bodisi placeba (n = 1371) in so imeli negativen izhodi$¢ni status SARS-CoV-2 (t.i. nabor po
protokolu za u¢inkovitost). Med udelezenci, ki so prejeli cepivo Spikevax, in tistimi, ki so prejeli placebo,

ni bilo opaznih razlik v demografskih znacilnostih.

Mediana dolzina spremljanja u¢inkovitosti po 2. odmerku je bila 71 dni za udelezence, stare od 2 leti do
5 let, in 68 dni za udelezence, stare od 6 mesecev do 23 mesecev.

Ucinkovitost cepiva v tej $tudiji so opazovali v obdobju, ko je bila razli¢ica B.1.1.529 (omikron)

prevladujoca razli¢ica v obtoku.

Ucinkovitost cepiva v 2. delu nabora po protokolu za u¢inkovitost, kar zadeva primere COVID-19 14 dni
ali ve¢ po 2. odmerku, z uporabo »definicije primera COVID-19 P301« (tj. definicije, uporabljene v
kljuéni $tudiji u¢inkovitosti pri odraslih) je bila 46,4 % (95-% 1Z: 19,8; 63,8) za otroke, stare od 2 leti do
5 let, in 31,5 % (95-% 1Z: -27,7; 62,0) za otroke, stare od 6 mesecev do 23 mesecev.

Imunogenost pri otrocih, starih od 6 mesecev do 5 let

Pri otrocih, starih od 2 leti do 5 let, je primerjava odzivov nAb na 57. dan v tej podskupini imunogenosti
po protokolu 2. dela (n = 264; 25 mikrogramov) z odzivi mladih odraslih (n = 295; 100 mikrogramov)
pokazala GMR 1,014 (95-% 1Z: 0,881; 1,167), kar izpolnjuje merila uspeha za neinferiornost (tj. spodnja
meja 95-% IZ za GMR > 0,67, to¢kovna ocena > 0,8). Geometri¢ni srednji veckratnik povecanja (GMFR)
od izhodis¢a do 57. dne za te otroke je bil 183,3 (95-% 1Z: 164,03; 204,91). Razlika v stopnjah
seroloskega odziva (SRR) med otroki in mladimi odraslimi je bila -0,4 % (95-% 1Z: -2,7 %; 1,5 %), kar je
prav tako izpolnjevalo merila uspeha za neinferiornost (spodnja meja 95-% IZ razlike SRR > -10 %).

Za dojencke in malcke, stare od 6 mesecev do 23 mesecev, je primerjava odzivov nAb na 57. dan v tej
podskupini imunogenosti po protokolu 2. dela (n = 230; 25 mikrogramov) z odzivi mladih odraslih

(n = 295; 100 mikrogramov) pokazala GMR 1,280 (95-% IZ: 1,115; 1,470), kar izpolnjuje merila uspeha
za neinferiornost (tj. spodnja meja 95-% IZ za GMR > 0,67; to¢kovna ocena > 0,8). Razlika v stopnjah
SRR med dojencki/mal¢ki in mladimi odraslimi je bila 0,7 % (95-% 1Z: -1,0 %; 2,5 %), kar je prav tako
izpolnjevalo merila uspeha za neinferiornost (spodnja meja 95-% IZ razlike v stopnji seroloskega odziva

> -10 %).

V skladu s tem so bila vnaprej dolo¢ena merila uspeha za cilj primarne imunogenosti izpolnjena za obe
starostni skupini, kar je omogocilo sklepanje o uc¢inkovitosti 25 mikrogramov tako pri otrocih, starih od
2 leti do 5 let, kot pri dojenckih in mal€kih, starih od 6 mesecev do 23 mesecev (preglednici 5 in 6).

Preglednica 5. Povzetek razmerja geometri¢ne srednje koncentracije in stopnje seroloskega odziva
— primerjava oseb, starih od 6 mesecev do 23 mesecev, z udeleZenci, starimi od 18 let do 25 let -

nabor po protokolu za imunogenost

od 6 mesecev do 23 mesecev
n=230

od 18 let do
25 let
n=291

od 6 mesecev do 23 mesecev/
od 18 let do 25 let




Test Casovna GMC GMC Razmerje DoseZeno
tocka (95-% 12)* (95-% 12)* GMC merilo
(95-% 12)? neinferiornosti
(Da/Ne)P
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;15)
test 28 dni po Serologki odziv Serolo3ki odziv RaZ”kfj‘_V
nevtralizacije |2. odmerku % % stopnji Da
SARS-CoV-2° (95-% 12)¢ (95-% 12)¢ seroloskega
odziva %
(95-% 12)¢
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = geometri¢na srednja koncentracija

n = stevilo udelezencev z nemanjkajo¢imi podatki ob izhodi$¢u in na 57. dan

* Porocane vrednosti protiteles, ki so pod spodnjo mejo kvantifikacije (LLOQ - lower limit of quantification), se
nadomestijo z 0,5 x LLOQ. Vrednosti, ki so vije od zgornje meje kvantifikacije (ULOQ - upper limit of
quantification), se nadomestijo z ULOQ, ¢e dejanske vrednosti niso na voljo.

2 og-transformirane ravni protiteles se analizirajo z uporabo modela analize kovariance (ANCOVA) s
spremenljivko skupine (udeleZenci, stari od 6 mesecev do 5 let, in mlaj$i odrasli) kot fiksnim u¢inkom.
Dobljene srednje vrednosti LS, razlika med srednjimi vrednostmi LS in 95-% 1Z se pretvorijo nazaj v prvotno
lestvico za predstavitev.

b Neinferiornost je razglasena, e je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za razmerje GMC veéja od 0,67, z
ocenjeno vrednostjo > 0,8, in je spodnja meja 2-stranskega 95-% 1Z za razliko v stopnji serolo$kega odziva ve¢
kot -10 %, s toc¢kovno oceno > -5 %.

¢ Konc¢na geometri¢na sredina koncentracij protiteles (GMC) v AU/ml je bila doloc¢ena s testom
mikronevtralizacije SARS-CoV-2.

dSeroloski odziv zaradi cepljenja, specifi¢en za koncentracijo nevtralizirajo¢ih protiteles SARS-CoV-2 RVP na
ravni udeleZenca, je v protokolu opredeljen kot sprememba od nizjega LLOQ do enakega ali nad 4 x LLOQ ali
vsaj 4-kratno zvisanje, ¢e je izhodis¢na vrednost enaka ali nad LLOQ. 95-% IZ serolo$kega odziva se izraduna
po Clopper-Pearsonovi metodi.

¢ Razlike v 95-% IZ stopnje seroloskega odziva se izra¢una z uporabo mej zaupanja po metodi Miettinen-
Nurminen.



Preglednica 6. Povzetek razmerja geometri¢ne srednje koncentracije in stopnje seroloskega odziva
— primerjava oseb, starih od 2 leti do 5 let, z udeleZenci, starimi od 18 let do 25 let — nabor po
protokolu za imunogenost

od 2 leti do 5 let od 18 let od 2 leti do 5 let/
n = 264 do 25 let od 18 let do 25 let
n =291
Test Caso GMC GMC Razmerje Dosezeno
vha (95-% 12)* (95-% 12)* GMC merilo
tocka (95-% 12)? neinferiornosti
(DaéNe)
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8) (1262,5; 1532,1) 0,9,1,2)
test nevtralizacije
SARS-CoV-2° 28 dni Seroloski odziv Seroloski odziv Razlika v
po % % stopnji Da
2.0dm (95-% 12)¢ (95-% 12)° seroloskeg
erku a odziva %
(95-% 12)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7,15)

GMC = geometri¢na srednja koncentracija

n = stevilo udelezencev z nemanjkajo¢imi podatki ob izhodi$¢u in na 57. dan

* PoroCane vrednosti protiteles, ki so pod spodnjo mejo kvantifikacije (LLOQ), se nadomestijo z 0,5 x LLOQ.
Vrednosti, ki so vi§je od zgornje meje kvantifikacije (ULOQ), se nadomestijo z ULOQ, ¢e dejanske vrednosti
niso na voljo.

@ Log-transformirane ravni protiteles se analizirajo z uporabo modela analize kovariance (ANCOVA) s
spremenljivko skupine (udeleZenci, stari od 6 mesecev do 5 let, in mlaj$i odrasli) kot fiksnim u¢inkom.
Dobljene srednje vrednosti LS, razlika med srednjimi vrednostmi LS in 95-% 1Z se pretvorijo nazaj v prvotno
lestvico za predstavitev.

b Neinferiornost je razglasena, ¢e je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za razmerje GMC veéja od 0,67, z
ocenjeno vrednostjo > 0,8, in je spodnja meja 2-stranskega 95-% IZ za razliko v stopnji serolo$kega odziva ve¢
kot -10 %, s to¢kovno oceno > -5 %.

¢Konc¢na geometri¢na sredina koncentracij protiteles (GMC) v AU/ml je bila doloCena s testom
mikronevtralizacije SARS-CoV-2.

d Seroloski odziv zaradi cepljenja, specifi¢en za koncentracijo nevtralizirajo¢ih protiteles SARS-CoV-2 RVP na
ravni udeleZenca, je v protokolu opredeljen kot sprememba od nizjega LLOQ do enakega ali nad 4 x LLOQ ali
vsaj 4-kratno zvisanje, ¢e je izhodis¢na vrednost enaka ali nad LLOQ. 95-% IZ serolo$kega odziva se izraduna
po Clopper-Pearsonovi metodi.

¢ Razlike v 95-% IZ stopnje seroloskega odziva se izra¢una z uporabo mej zaupanja po metodi Miettinen-
Nurminen.

Imunogenost pri prejemnikih presadkov cvrstih organov

Varnost, reaktogenost in imunogenost cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo) so ocenili v dvodelni
odprti Studiji faze 3b pri odraslih prejemnikih presadkov cvrstih organov (SOT), vklju¢no s presadki
ledvic in jeter (MRNA-1273-P304). Uporabili so odmerek 100 mikrogramov (0,5 ml), kar je bil odobreni
odmerek v ¢asu izvajanja Studije.

V delu A je 128 prejemnikov SOT dobilo tretji odmerek cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo). V
delu B je 159 prejemnikov SOT dobilo pozivitveni odmerek vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku.

V §tudiji so ocenili imunogenost z merjenjem nevtralizirajocih protiteles proti psevdovirusu, ki je izrazal
ancestralni sev SARS-CoV-2 (D614G), in sicer 1 mesec po 2. odmerku, 3. odmerku in pozivitvenem



odmerku ter do 12 mesecev po zadnjem odmerku v delu A in do 6 mesecev po pozivitvenem odmerku v
delu B.

Trije odmerki cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo) so povzrocili izboljSane titre nevtralizirajocih
protiteles v primerjavi s stanjem pred 1. odmerkom in po 2. odmerku. Vegji delez prejemnikov SOT, ki so
prejeli tri odmerke, je dosegel seroloski odziv v primerjavi s tistimi, ki so prejeli dva odmerka. Ravni
nevtralizirajoCih protiteles, ki so jih opazili pri prejemnikih SOT jeter, ki so dobili tri odmerke, so bile
primerljive z odzivi po 2. odmerku, opazenimi pri imunokompetentnih odraslih udelezencih, ki so imeli v
izhodis¢u negativen test na SARS-CoV-2. Odzivi nevtralizirajo¢ih protiteles so bili po 3. odmerku pri
prejemnikih SOT ledvic §e naprej numeri¢no manjsi kot pri prejemnikih SOT jeter. Ravni
nevtralizirajo¢ih protiteles, ki so jih opazili en mesec po 3. odmerku, so se ohranile do konca Sestih
mesecev, pri cemer so ravni protiteles ostale 26-krat visje, stopnja seroloskega odziva pa je bila 67-
odstotna v primerjavi z izhodis¢em.

Cetrti (pozivitveni) odmerek cepiva Spikevax (prvotno odobreno cepivo) je ojadal odziv nevtralizirajogih
protiteles pri prejemnikih SOT v primerjavi s stanjem po 3. odmerku, ne glede na prejeta prej$nja cepiva
[MRNA-1273 (Moderna), BNT162b2 ali katera koli kombinacija cepiv, ki vsebujejo mRNA]; vendar pa
so imeli prejemniki SOT ledvic numeri¢no manjse odzive nevtralizirajoCih protiteles v primerjavi s
prejemniki SOT jeter.

Starejsi
Cepljenje s cepivom Spikevax so ocenili pri osebah, starih 6 mesecev in vec, vkljuéno s 3768 udeleZenci,
starimi 65 let in ve¢. U¢inkovitost cepiva Spikevax je pri starejSih (> 65 let) in mlajsih odraslih

udelezencih (18-64 let) enaka.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij s cepivom
Spikevax za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri prepreéevanju COVID-19 (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Splosna toksi¢nost

Studije splosne toksi¢nosti so bile izvedene na podganah (te so intramuskularno prejele do 4 odmerke, ki
so presegali odmerek za ¢loveka, enkrat na vsaka 2 tedna). Opazili so prehodne in reverzibilne edeme in
eriteme na mestu injiciranja ter prehodne in reverzibilne spremembe pri rezultatih laboratorijskih preiskav
(vkljuéno s povecanjem Stevila eozinofilcev, aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa in
fibrinogena). Rezultati kazejo na to, da je moZznost toksi¢nosti za ljudi majhna.



Genotoksi¢nost/kancerogenost

Studije genotoksi¢nosti in vitro ter in vivo so bile izvedene z novo lipidno komponento cepiva (SM-102).
Rezultati kazejo na to, da je moznost genotoksi¢nosti pri ljudeh zelo majhna. Studij kancerogenosti niso
izvedli.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V studiji toksi¢nosti za razvoj je bilo 0,2 ml formulacije cepiva, ki je vsebovala enako koli¢ino mRNK
(100 mikrogramov) in drugih sestavin, vkljucenih v en ¢loveski odmerek cepiva Spikevax, Stirikrat
intramuskularno dane podganjim samicam: 28 dni in 14 dni pred parjenjem ter na 1. dan in 13. dan
brejosti. Odzivi protiteles proti SARS-CoV-2 so bili prisotni pri samicah-materah pred parjenjem in do
konca Studije na 21. dan laktacije, prav tako pa tudi pri plodovih in potomcih. Prislo ni do nikakr$nih s
cepivom povezanih nezelenih u¢inkov na plodnost in brejost samic, razvoj zarodka, ploda ali potomca ali
na razvoj po rojstvu. Podatkov o prehajanju cepiva Spikevax skozi placento ali izlo¢anje v mleko ni na
voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

SM-102 (heptadekan-9-il 8-{(2-hidroksietil)[6-0kso-6-(undeciloksi)heksil]Jamino}oktanoat)
holesterol

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholin (DSPC)
1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilen glikol-2000 (PEG2000-DMG)

trometamol

trometamolijev klorid

ocetna kislina

natrijev acetat trihidrat

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili ali redciti.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta veGodmerna viala (Spikevax 0,2 mg/ml disperzija za injiciranje in Spikevax 0,1 mg/ml
disperzija za injiciranje)

9 mesecev pri temperaturi od -50 °C do -15 °C.

Znotraj 9-mesecnega obdobja, po odstranitvi iz zamrzovalnika, lahko neodprto vialo s cepivom
najve¢ 30 dni shranjujete v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, zas¢iteno pred svetlobo. V tem
obdobju lahko do 12 ur porabite za prevoz cepiva pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (glejte poglavije 6.4).

Kemicna in fizikalna stabilnost je bila dokazana tudi za neodprte viale cepiva, shranjene 12 mesecev pri
temperaturi od -50 °C do -15 °C, pod pogojem, da se po odtalitvi neodprta viala, shranjena pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C in zas¢itena pred svetlobo, porabi najkasneje v 14 dneh (namesto v



30 dneh, Ce se pri temperaturi od -50 °C do -15 °C shranjuje 9 mesecev), pri Cemer se ne sme preseci
skupnega Casa shranjevanja 12 mesecev.

Po odtalitvi cepiva ne smete ponovno zamrzniti.
Neodprto cepivo lahko shranjujete pri temperaturi od 8 °C do 25 °C do 24 ur po odstranitvi iz hladilnika.

Prebodena ve¢odmerna viala (Spikevax 0,2 mg/ml disperzija za injiciranje in Spikevax 0,1 mg/ml
disperzija za injiciranje)

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 19 ur pri temperaturi od 2 °C do 25 °C
po prvem prebodenju (znotraj dovoljenega roka uporabnosti 30 dni oziroma 14 dni pri temperaturi

od 2 °C do 8 °C in vklju¢no s 24 urami pri temperaturi od 8 °C do 25 °C). Z mikrobioloSkega vidika je
treba cepivo uporabiti takoj. Ce se cepivo ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja med uporabo
odgovoren uporabnik.

Spikevax 50 mikrogramov disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqgi

9 mesecev pri temperaturi od —50 °C do —15 °C.

Znotraj 9-mese¢nega obdobja, po odstranitvi iz zamrzovalnika, lahko napolnjene injekcijske brizge
najve¢ 30 dni shranjujete v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, zas¢itene pred svetlobo (glejte
poglavje 6.4).

Kemicna in fizikalna stabilnost je bila dokazana tudi za neodprte napolnjene injekcijske brizge, shranjene
12 mesecev pri temperaturi od -50 °C do -15 °C, pod pogojem, da se po odtalitvi napolnjena
injekcijska brizga, shranjena pri temperaturi od 2 °C do 8 °C in zascitena pred svetlobo, uporabi
najkasneje v 14 dneh (namesto v 30 dneh, Ce se pri temperaturi od -50 °C do -15 °C shranjuje

9 mesecev), pri ¢emer se ne sme preseci skupnega ¢asa shranjevanja 12 mesecev.

Po odtalitvi cepiva ne smete ponovno zamrzniti.

Napolnjene injekcijske brizge lahko shranjujete pri temperaturi od 8 °C do 25 °C do 24 ur po odstranitvi
iz hladilnika.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Spikevax 0,2 mag/ml disperzija za injiciranje in Spikevax 0,1 mg/ml disperzija za injiciranje (veGodmerne

viale)

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od -50 °C do —15 °C.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po odtalitvi glejte poglavje 6.3.
Za pogoje shranjevanja veCodmerne viale po prvem odprtju glejte poglavje 6.3.

Prevoz odtaljenih vec¢odmernih vial v tekocem stanju pri temperaturi od 2 °C do 8 °C

Ce prevoz pri temperaturi od =50 °C do —15 °C ni izvedljiv, razpolozljivi podatki podpirajo prevoz ene ali
veé odtaljenih vial v teko¢em stanju do 12 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (znotraj 30-dnevnega
oziroma 14-dnevnega roka uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C). Ko se viale odtalijo in prevazajo



v tekofem stanju pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, se vial ne sme ponovno zamrzniti in jih je treba do
uporabe shraniti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Spikevax 50 mikrogramov disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od -50 °C do —15 °C.
Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za§¢ite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po odtalitvi glejte poglavje 6.3.

Prevoz odtaljenih napolnjenih injekcijskih brizg v tekocem stanju pri temperaturi od 2 °C do 8 °C

Ce prevoz pri temperaturi od =50 °C do —15 °C ni izvedljiv, razpolozljivi podatki podpirajo prevoz ene ali
ve¢ odtaljenih napolnjenih injekcijskih brizg v teko¢em stanju pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (znotraj
30-dnevnega oziroma 14-dnevnega roka uporabnosti pri temperaturi od 2 °C do 8 °C). Ko se napolnjene
injekcijske brizge odtalijo in prevaZajo v tekocem stanju pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, se napolnjenih
injekcijskih brizg ne sme ponovno zamrzniti in jih je treba do uporabe shraniti pri temperaturi od 2 °C do
8 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Veclodmerne viale

Spikevax 0,2 mg/ml disperzija za injiciranje

5 ml disperzije v veCodmerni viali (steklo tipa 1 ali steklo, enakovredno steklu tipa 1, ali cikli¢ni olefinski
polimer z notranjo pregradno prevleko) z zamaskom (iz klorobutilne gume) in rdeco plasti¢no
odstranljivo zaporko s tesnilom (iz aluminija).

Velikost pakiranja: 10 veCodmernih vial. Ena viala vsebuje 5 ml.

Spikevax 0,1 mg/ml disperzija za injiciranje

2,5 ml disperzije v veCodmerni viali (steklo tipa 1 ali steklo, enakovredno steklu tipa 1, ali cikli¢ni
olefinski polimer z notranjo pregradno prevleko) z zamaskom (iz klorobutilne gume) in modro plasti¢no
odstranljivo zaporko s tesnilom (iz aluminija).

Velikost pakiranja: 10 ve¢odmernih vial. Ena viala vsebuje 2,5 ml.

Spikevax 50 mikrogramov disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

0,5 ml disperzije v napolnjeni injekcijski brizgi (cikli¢ni olefinski polimer) z batnim zamaskom
(prevlecena bromobutilna guma) in pokrovckom konice (bromobutilna guma, brez igle).

Napolnjena injekcijska brizga je pakirana v 5 prozornih pretisnih omotov, ki vsebujejo 2 napolnjeni
injekcijski brizgi v vsakem pretisnem omotu.

Velikost pakiranja: 10 napolnjenih injekcijskih brizg. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,5 ml.
Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte za dajanje delnega volumna 0,25 ml.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Cepivo mora pripraviti in dajati usposobljen zdravstveni delavec, z uporabo aseptic¢nih tehnik, da se tako
zagotovi sterilnost disperzije.



Viale in napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od =50 °C do -15 °C.
Vialo in napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Vecodmerna viala

Cepivo je pripravljeno za uporabo, ko je odtaljeno.

Ne stresajte ali red¢ite. Po odtalitvi in pred vsakim odvzemom odmerka vialo nezno zavrtite.

Spikevax 0,2 mg/ml disperzija za injiciranje

Iz ene viale (rdeca odstranljiva zaporka) se lahko vzame najveé deset (10) odmerkov (vsak po 0,5 ml) ali
najve¢ dvajset (20) odmerkov (vsak po 0,25 ml).

Priporocljivo je, da zamasek prebodete vsaki¢ na drugem mestu. Viale ne prebodite ve¢ kot 20-krat.

Viala vsebuje dodatno koli¢ino, ki zagotavlja, da je mogoce iz nje dobiti najve¢ 10 odmerkov po 0,5 ml
ali najve¢ 20 odmerkov po 0,25 ml.

Prepricajte se, da ima viala rde¢o odstranljivo zaporko in je ime cepiva Spikevax 0,2 mg/ml. Ce ima viala
modro odstranljivo zaporko in je ime cepiva Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ali Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5, glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za ustrezno formulacijo.

Vsako vecodmerno vialo pred uporabo odtalite po spodnjih navodilih (preglednica 7). Kadar vialo
odtaljujete v hladilniku, jo pred dajanjem pustite 15 minut na sobni temperaturi.

Preglednica 7. Navodila za odtaljevanje ve¢odmernih vial pred uporabo

Navodila za odtaljevanje in trajanje odtaljevanja

Temperatura Temperatura

Konfiguracija P! . Trajanje odtaljevanja Trajanje
odtaljevanja : . ; : .

o odtaljevanja (na sobni odtaljevanja
(v hladilniku) :
temperaturi)
ve¢odmerna viala 2°Cdo8°C 2 uri 30 minut | 15°Cdo 25 °C 1ura




8°Cdo25°C

ALl

Hiodinik
Inokra] 9-meseénega
roka wporabnos
2°Cdo8°C

na
Hodnem. do sobne
temperatuce

8°Cdo25°C

Navodila po odtalitvi

r—-{ Neprebodena viala —

Vsck odmerek cepiva vzemite iz viale z novo sterilno iglo in injekcijsko brizgo, da prepreéite prenos

Ko vialo prebodete za odvzem zaéetnega odmerka, moratfe cepivo uporabiti takoj in ga po 19 urah zavreéi.

Najdaljsi Eas
Hiadilnik oli sobna
temperatura
Viala ngj bo na femperatun med
2°C in 25 °C. Zopite datum in Cas
zavrzenja na nalepko viale.

|‘ Po odvzemu prvega odmerka

Prebodeno vialo zavrzite po 19 urah.

povzrociteliev okuib z ene osebe na drugo.
Odmerek v injekcijski brizgi je freba uporabiti takoj.

Neuporablieno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

NIKOLI ne zamrzujte odtaljenega cepiva |

Spikevax 0,1 mg/ml disperzija za injiciranje
Iz ene viale (modra odstranljiva zaporka) se lahko vzame pet (5) odmerkov (vsak po 0,5 ml) ali najve¢
10 odmerkov (vsak po 0,25 ml).

Prepricajte se, da ima viala modro odstranljivo zaporko in je ime cepiva Spikevax 0,1 mg/ml. Ce ima

viala modro odstranljivo zaporko in je ime cepiva Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ali Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5, glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila za ustrezno formulacijo.

Priporocljivo je, da zamasek prebodete vsaki¢ na drugem mestu.

Viala vsebuje dodatno koli¢ino, ki zagotavlja, da je mogoce iz nje dobiti 5 odmerkov po 0,5 ml ali najveé

10 odmerkov po 0,25 ml.

Vsako ve¢odmerno vialo pred uporabo odtalite po spodnjih navodilih (preglednica 8). Kadar vialo
odtaljujete v hladilniku, jo pred dajanjem pustite 15 minut na sobni temperaturi.

Preglednica 8. Navodila za odtaljevanje ve¢codmernih vial pred uporabo

Navodila za odtaljevanje in trajanje odtaljevanja

Temperatura Temperatura
Konfiguracija b . Trajanje odtaljevanja Trajanje
odtaljevanja : . : : .
s odtaljevanja (na sobni odtaljevanja
(v hladilniku) :
temperaturi)
veCodmerna viala 2°Cdo8°C | 2uri30minut] 15°Cdo25°C lura




Navodila po odtalitvi
—{ Po odvzemu prvega odmerka }—~

4{ Neprebodgm viala ;

Najdaljsi ¢as

Najdaljsi cas

Hiadilnik ali sobna
temperatura

Viala naj bo na temperatun
2°Cin25°C. Zapi§te datum in Cas
zavrzenjo na nalepko viale.

Prebodeno viale zavrzite po 19 urah.

@ Inokaj 9-meseZnega
roka sporabaost!
2°Cdo8°C
@ [rerS———
hlodnem, do soboe
temperatire

8°Cdo25°C

Vsak odmerek cepiva vzemite iz viale z novo sterilno iglo in injekcisko brizgo, da preprecite prenos
povzroditeljeyv okuib z ene osebe na drugo.
Odmerek v injekcijski brizgi je freba uporabiti fakoj.

Ko vialo prebodete za odvzem zaéetnega odmerka, morate cepivo uporabiti takoj in ga po 19 urah zavreéi.

Neuporablieno cepive ali cdpadni material zavrzite v skiadu z lokalnimi predpisi.

[ NIKOLI ne zamrzujte odtaljenega cepiva ]

Spikevax 0,2 mg/ml disperzija za injiciranje in Spikevax 0,1 mg/ml disperzija za injiciranje
Uporaba

Po odtgditvi in pred vsakim odvzemom viclo neino zovriite
Cepivo jo pripraviieno na uporabo, ko je odialjeno, Ne siresajte in ne redcite.

Pred Inficiranjem preglejte vsak odmerek:

Preprcajte se, daje tekoding bela do
skoraj bela taka v viall kot v brizgl

Preversite volumen injekciske brizge

Cepivo lohke viebuls bede al prosojne
deice, povezans & cepivom

Co o odmarek napravien ofl j@ prsoing
obarvanast » chugi delci, cepva ne
snete apicroll

Spikevax 50 mikrogramov disperzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Vsebine napolnjene injekcijske brizge ne stresajte ali razredCite.

Vsaka napolnjena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo. Cepivo je pripravljeno za uporabo, ko
je odtaljeno.

Iz vsake napolnjene injekcijske brizge je mogoce dati en (1) odmerek 0,5 ml. Napolnjene injekcijske
brizge ne uporabljajte za dajanje delnega volumna 0,25 ml.



Cepivo Spikevax je na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi z enim odmerkom (brez igle), ki vsebuje
0,5 ml (50 mikrogramov) mRNK in jo je treba pred dajanjem odtaliti.

Vsako napolnjeno injekcijsko brizgo pred uporabo odtalite po spodnjih navodilih. Brizge lahko odtalite v
pretisnih omotih (vsak pretisni omot vsebuje 2 napolnjeni injekcijski brizgi) ali v sami $katli, bodisi v
hladilniku ali na sobni temperaturi (preglednica 9). Kadar napolnjeno injekcijsko brizgo odtaljujete v
hladilniku, jo pred dajanjem pustite 15 minut na sobni temperaturi.

Preglednica 9. Navodila za odtaljevanje napolnjenih injekcijskih brizg in $katel pred uporabo

Navodila za odtaljevanje in trajanje odtaljevanja
P Temperatura oG

. . Temperatura Trajanje . . Trajanje

Konfiguracija odtaljevanja | odtaljevanja |  odtalievanja | qqeajievania
e 5 i (na sobni temperaturi) d
(v hladilniku) (°C) (minut) (°C) (minut)

napolnjena injekcijska
brizga v pretisnem 2-8 55 15-25 45
omotu
Skatla 2-8 155 15-25 140

Prepricajte se, da je ime cepiva na napolnjeni injekcijski brizgi Spikevax 50 mikrogramov. Ce je ime
cepiva Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ali Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, glejte
povzetek glavnih znacdilnosti zdravila za ustrezno formulacijo.

Navodila za rokovanje z napolnjenimi injekcijskimi brizgami

o Vsako napolnjeno injekcijsko brizgo pred dajanjem pustite 15 minut na sobni temperaturi (15 °C
do 25 °C).

° Ne stresajte.

° Pred dajanjem je treba napolnjeno injekcijsko brizgo vizualno pregledati glede prisotnosti delcev in
spremembe barve.

. Cepivo Spikevax je bela do belkasta disperzija. Vsebuje lahko bele ali prosojne delce, povezane s
cepivom. Ne dajajte, Ce je cepivo spremenjene barve ali vsebuje druge delce.

. Igle skatlam z napolnjenimi injekcijskimi brizgami niso prilozene.
Uporabite sterilno iglo ustrezne velikosti za intramuskularno injiciranje (21G ali tanj$o).
° Pokrov¢ek konice napolnjene injekcijske brizge naj bo usmerjen navzgor. Odstranite pokrovéek

konice, tako da ga vrtite v nasprotni smeri urnega kazalca, dokler se ne sprosti. Odstranite
pokrovcek konice s po¢asnim, enakomernim gibom. Ne vlecite pokrovcka konice, medtem ko ga
vrtite.

. Iglo pritrdite tako, da jo privijete v smeri urnega kazalca, dokler se igla varno ne prilega brizgi.
Snemite pokrovcek igle, ko ste pripravljeni za dajanje.

. Celoten odmerek dajte intramuskularno.

Odstranjevanje

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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