vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spikevax 0,2 mg/ml dispersdo injetavel

Spikevax 0,1 mg/ml disperséo injetavel

Spikevax 50 microgramas dispersdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina de mRNA contraa COVID-19

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tabela 1. Composicdo qualitativa e quantitativa por dosagem e tipo de embalagem

Dosagem Embalagem Dose(s) Composicéo por dose
Spikevax 0,2 mg/ml Frasco para Maéaximo de Uma dose (0,5 ml) contém
dispersédo injetavel injetaveis 10 doses de 0,5 ml | 100 microgramas de
multidose cada elasomeran, uma vacina de
(cépsula de mMRNA contra a COVID-19
fecho de (com nucle6sido modificado)
abertura facil (encapsulado em nanoparticulas
vermelha) lipidicas).
Maéaximo de Uma dose (0,25 ml) contém
20 doses de 50 microgramas de elasomeran,
0,25 ml cada uma vacina de mRNA contra a
COVID-19 (com nucle6sido
modificado) (encapsulado em
nanoparticulas lipidicas).
Spikevax 0,1 mg/ml Frasco para 5 doses Uma dose (0,5 ml) contém
dispersao injetavel injetaveis de 0,5 ml cada 50 microgramas de elasomeran,
multidose uma vacina de mRNA contra a
(cépsula de COVID-19 (com nucle6sido
fecho de modificado) (encapsulado em
abertura facil nanoparticulas lipidicas).
azul)
Maéaximo de Uma dose (0,25 ml) contém
10 doses de 25 microgramas de elasomeran,
0,25 ml cada uma vacina de mRNA contra a
COVID-19 (com nucleosido
modificado) (encapsulado em
nanoparticulas lipidicas).




Dosagem Embalagem Dose(s) Composicéo por dose
Spikevax Seringa pré- 1 dose de 0,5 ml Uma dose (0,5 ml) contém
50 microgramas cheia 50 microgramas de elasomeran,

uma vacina de mRNA contra a
COVID-19 (com nucledsido
modificado) (encapsulado em
nanoparticulas lipidicas).

dispersao injetavel em
seringa pré-cheia

Apenas para
utilizacdo Unica.

N&o utilizar a
seringa pré-cheia
para administrar
um volume parcial
de 0,25 ml.

O elasomeran é um RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, com estrutura 5°-cap, produzido
utilizando transcrig&o in vitro num sistema livre de células a partir dos moldes correspondentes de DNA,
gue codifica a proteina S (spike) do virus SARS-CoV-2 (original).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Disperséo injetavel

Disperséo branca a esbranquicada (pH: 7,0 — 8,0).
4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1

Indicacles terapéuticas

A Spikevax € indicada para imunizacdo ativa para a prevencdo da COVID-19 causada pelo
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 6 meses.

A utilizagdo desta vacina deve ser feita de acordo com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Consulte a Tabela 2 para administracdo das diferentes dosagens e tipos de vacinacdo de Spikevax.

Tabela 2. Posologia de Spikevax para o esquema de vacinagdo primario, uma terceira dose para
gravemente imunocomprometidos e doses de reforgo

Concentracao Tipo de Idade(s) Dose Recomendacbes
vacinacéo

Spikevax Esquema de Individuos | 2 (duas) doses (0,5 ml cada, | Recomenda-se que a

0,2 mg/mi vacinacao com idade | contendo 100 microgramas segunda dose seja

disperséo primario igual ou de mMRNA) administrada 28 dias

injetavel apos a primeira dose




Concentracao Tipo de Idade(s) Dose Recomendacbes

vacinacao
superior a (ver seccOes 4.4 e
12 anos 5.1).
Criancas 2 (duas) doses (0,25 ml cada,
dos 6 anos | contendo 50 microgramas de
aos 11 anos | mRNA, que é metade da
de idade dose priméria para individuos

com idade igual ou superior a
12 anos)

Terceira dose em Individuos | 1 (uma) dose de 0,5 ml,

gravemente com idade | contendo 100 microgramas

imunocomprometi | igual ou de mRNA Podera ser

dos superior a administrada uma
12 anos terceira dose apds

um prazo de pelo

Criangas 1 (uma) dose de 0,25 ml, menos 28 dias a
dos contendo 50 microgramas de | contar da segunda
6 anos aos | MRNA dose (ver
11 anos de seccOes 4.8 e 5.1).
idade

Dose de reforco Individuos | 1 (uma) dose de 0,25 ml, A Spikevax pode ser
com idade | contendo 50 microgramas utilizada como
igual ou MRNA reforgo em
superior a individuos com
12 anos idade igual ou

superior a 12 anos
gue tenham recebido
0 esquema de
vacinagdo primario
com Spikevax ou um
esquema de
vacinacao primario
constituido por outra
vacina de mRNA ou
por uma vacina de
vetor adenoviral,
pelo menos 3 meses
apos terem
completado o
esquema de
vacinacao primario
(ver seccéo 5.1).




Concentracao Tipo de Idade(s) Dose Recomendacbes
vacinacao
Spikevax Esquema de Criancas 2 (duas) doses (0,5 ml cada,
0,1 mg/ml vacinacao dos contendo 50 microgramas de
dispersao primariot 6 anos aos | MRNA cada)
injetavel e 11 anos de Recomenda-se que a
Spikevax idade segunda dose seja
50 microgramas administrada 28 dias
dispersao Criancas 2 (duas) doses (0,25 ml cada, | apds a primeira dose
injetavel em dos contendo 25 microgramas de | (ver secgOes 4.4 e
seringa pré- 6 meses mRNA cada, que é metade 5.1).
cheia* aos 5 anos | da dose priméria para
de idade criancas dos 6 anos aos
11 anos de idade)*
Terceira dose em Criangas 1 (uma) dose de 0,5 ml cada,
gravemente dos contendo 50 microgramas de | Podera ser
imunocomprometi | 6 anosaos | MRNA administrada uma
dosi 11 anos de terceira dose apds
idade um prazo de pelo
menos 28 dias a
Criangas 1 (uma) dose de 0,25 ml, contar da segunda
dos contendo 25 microgramas de | dose (ver seccdo 4.8
6 meses MRNA* e5.1).
aos 5 anos
de idade
Dose de reforco Individuos | 1 (uma) dose de 0,5 ml, A Spikevax pode ser
com idade | contendo 50 microgramas de | utilizada como
igual ou mMRNA reforgo em
superior a individuos com
12 anos idade igual ou
superior a 6 anos
Criangas 1 (uma) dose de 0,25 ml, que tenham recebido
dos contendo 25 microgramas de | 0 esquema de
6 anosaos | MRNA* vacinagdo primario
11 anos de com Spikevax ou um
idade esquema de

vacinagdo primario
constituido por outra
vacina de mRNA ou
por uma vacina de
vetor adenoviral
pelo menos 3 meses
apos terem
completado o
esquema de
vacinacao primario
(ver seccéo 5.1).

* Nao utilizar a seringa pré-cheia para administrar um volume parcial de 0,25 ml.




+ Para o esquema de vacinagdo primario em individuos com idade igual ou superior a 12 anos, deve ser
utilizado o frasco para injetaveis com a dosagem de 0,2 mg/ml.

1 Para a terceira dose em individuos gravemente imunocomprometidos com idade igual ou superior a
12 anos, deve ser utilizado o frasco para injetaveis com a dosagem de 0,2 mg/ml.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficicia da Spikevax em criangas com idade inferior a 6 meses ndo foram ainda
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Populacéo idosa
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em individuos idosos com idade igual ou superior a 65 anos.

Modo de administracdo

A vacina deve ser administrada por via intramuscular. O sitio preferido é o musculo deltoide da parte
superior do brago ou, em bebés e criangas pequenas, na face anterolateral da coxa.

N&o administrar esta vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaucgdes a tomar antes da administracdo da vacina, ver seccao 4.4.

Para instrugdes acerca da descongelacdo, manuseamento e eliminacdo da vacina, ver sec¢édo 6.6.
4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados casos de anafilaxia em individuos que receberam Spikevax. Deve sempre estar
prontamente disponivel tratamento e supervisdo médica adequados em caso de uma reacdo anafilatica
apos a administracdo da vacina.

Recomenda-se a observacdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos apés a vacinacdo. As doses
subsequentes da vacina ndo devem ser administradas aos individuos que tenham sofrido anafilaxia
aquando da administracéo da primeira dose da Spikevax.

Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite ap6s a vacinagdo com Spikevax.



Estas doencas podem desenvolver-se em apenas alguns dias ap6s a vacinacao e ocorreram principalmente
no prazo de 14 dias. Foram observadas mais frequentemente em jovens do sexo masculino e mais
frequentemente apds a segunda dose em comparagdo com a primeira dose (ver sec¢do 4.8).

Os dados disponiveis indicam que a maioria dos casos recupera. Alguns casos exigiram cuidados
intensivos de suporte e foram observados casos fatais.

Os profissionais de saude devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite. Os
individuos vacinados devem ser instruidos a procurar assisténcia médica imediata caso desenvolvam
sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais como dor no peito (aguda e persistente), falta de ar
ou palpitacdes ap6s a vacinacao.

Os profissionais de saude devem consultar orientacBes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar esta
doenca.

Reacdes associadas & ansiedade

Podem ocorrer reagGes associadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilagéo
ou reacgdes relacionadas com stress, associadas a vacinagdo como resposta psicogenica a inje¢éo por
agulha. E importante que sejam tomadas precaucdes de modo a evitar lesdes causadas por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinagdo deve ser adiada em individuos que apresentem doenca febril aguda grave ou infecdo aguda.
A presenca de uma infegdo ligeira e/ou febre baixa ndo deve causar o adiamento da vacinagao.

Trombocitopenia e perturbacdes da coagulacdo

Tal como com outras injegdes intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaugdo em
individuos que estejam a receber terapéutica anticoagulante, ou que apresentem trombocitopenia ou
qualquer distdrbio da coagulag&o (tais como hemofilia), visto poderem ocorrer hemorragias ou
hematomas a seguir a uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Exacerbacoes da sindrome de transudacdo capilar

Foram notificados alguns casos de exacerba¢des da sindrome de transudacao capilar (STC) nos primeiros
dias apds a vacinacdo com Spikevax. Os profissionais de salide devem estar cientes dos sinais e sintomas

da STC para reconhecer e tratar prontamente a doenga. Em individuos com antecedentes médicos de STC,
o planeamento da vacinacéo deve ser efetuado em colaborag¢do com peritos médicos adequados.

Duracao da protecdo

Desconhece-se a duracéo da protecdo resultante da vacina, uma vez que ainda esta a ser determinada por
estudos clinicos em curso.

LimitacGes da eficacia da vacina

Os individuos poderdo ndo estar totalmente protegidos até 14 dias ap0s a segunda dose. Tal como ocorre
com todas as vacinas, a vacinagdo com Spikevax podera ndo proteger todos os individuos vacinados.



Excipiente(s) com efeito conhecido

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, € praticamente
“isent0 de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A Spikevax (incluindo formulagdes para variantes) pode ser concomitantemente administrada com as
vacinas contra a gripe (dose normal e dose elevada) e com a vacina de subunidades para o herpes zoster
(zona).

As vacinas injetaveis diferentes devem ser administradas em locais de inje¢do diferentes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma grande quantidade de dados observacionais de mulheres gravidas vacinadas com Spikevax durante o
segundo e terceiro trimestres ndo demonstrou um aumento de resultados adversos na gravidez. Embora os
dados sobre os resultados na gravidez apos a vacinacgdo durante o primeiro trimestre sejam presentemente
limitados, ndo se observou um risco acrescido de aborto espontaneo. Os estudos em animais ndo indicam

efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou
desenvolvimento pos-natal (ver sec¢édo 5.3). Spikevax pode ser utilizada durante a gravidez.

Amamentacao

N&o sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a exposi¢ao
sistémica da mulher a amamentar a Spikevax é negligenciavel. Os dados observacionais de mulheres que
amamentaram ap0s a vacinagdo ndo demonstraram um risco de efeitos adversos nos recém-
nascidos/lactentes amamentados. Spikevax pode ser utilizada durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Spikevax sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis. No
entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢éo 4.8 poderdo afetar temporariamente a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

A seguranca da Spikevax foi avaliada num estudo clinico de Fase 3 em curso, aleatorizado, controlado
com placebo e com ocultacdo para os observadores, realizado nos Estados Unidos, envolvendo

30 351 participantes com idade igual ou superior a 18 anos, que receberam, pelo menos, uma dose de



Spikevax (n=15 185) ou placebo (n=15 166) (NCT04470427). No momento da vacinacdo, a média etaria
da populagéo era de 52 anos (intervalo 18-95); 22 831 (75,2%) dos participantes tinham entre 18 anos e
64 anos de idade e 7 520 (24,8%) dos participantes tinham idade igual ou superior a 65 anos.

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia foram dor no local de injecdo (92%), fadiga (70%),
cefaleia (64,7%), mialgia (61,5%), artralgia (46,4%), arrepios (45,4%), nauseas/vomitos (23%),
tumefacdo/sensibilidade axilar (19,8%), febre (15,5%), tumefacéo no local de injecdo (14,7%) e
vermelhiddo (10%). De um modo geral, as reagdes adversas foram de intensidade ligeira ou moderada e
resolveram-se em poucos dias apds a vacinagdo. Uma frequéncia ligeiramente mais baixa de
acontecimentos de reatogenicidade foi associada a idades superiores.

No geral, houve uma maior incidéncia de algumas reagdes adversas em grupos de idade mais jovem: a
incidéncia de tumefacdo/sensibilidade axilar, fadiga, cefaleia, mialgia, artralgia, arrepios, nauseas/vomitos
e febre foi mais elevada nos adultos dos 18 a < 65 anos de idade comparativamente aqueles com idade
igual ou superior a 65 anos.

Foram notificadas reacGes adversas locais e sistémicas mais frequentemente ap6s a Dose 2 do que apos a
Dose 1.

Adolescentes dos 12 anos aos 17 anos de idade

Os dados da seguranca da Spikevax em adolescentes foram recolhidos num estudo clinico de Fase 2/3 em
curso, aleatorizado, controlado com placebo, com ocultacéo para os observadores com mdaltiplas partes
realizado nos EUA. A primeira por¢éo do estudo envolveu 3726 participantes com idade entre os 12 e 0s
17 anos que receberam, pelo menos, uma dose de Spikevax (n=2486) ou placebo (n=1240)
(NCTO04649151). As caracteristicas demograficas foram semelhantes entre os participantes que receberam
Spikevax e 0s que receberam placebo.

As reaces adversas notificadas com maior frequéncia nos adolescentes com idade entre 0s 12 e 0s

17 anos foram dor no local de injecéo (97%), cefaleia (78%), fadiga (75%), mialgia (54%), arrepios
(49%), tumefacdo/sensibilidade axilar (35%), artralgia (35%), nauseas/vomitos (29%), tumefacdo no local
de injecdo (28%), eritema no local de injecéo (26%) e febre (14%).

Este estudo transitou para um estudo de Fase 2/3 em regime aberto no qual 1 346 participantes com idade
entre 0s 12 e 0s 17 anos receberam uma dose de Spikevax, pelo menos, 5 meses apos a segunda dose do
esquema de vacinacdo primario. Nao foram identificadas reacOes adversas adicionais na parte do estudo
em regime aberto.

Criancas dos 6 anos aos 11 anos de idade

Os dados de seguranga da Spikevax em criangas foram recolhidos num estudo clinico em curso de

Fase 2/3, constituido por duas partes, aleatorizado, com ocultagdo para os observadores, realizado nos
Estados Unidos e Canada (NCT04796896). A Parte 1 consiste numa fase aberta do estudo para avaliar a
seguranca, selecdo de doses e imunogenicidade e incluiu 380 participantes dos 6 anos aos 11 anos de
idade, que receberam pelo menos 1 dose (0,25 ml) de Spikevax. A Parte 2 consiste numa fase controlada
com placebo para avaliar a seguranca e incluiu 4 016 participantes dos 6 anos aos 11 anos de idade, que
receberam pelo menos 1 dose (0,25 ml) de Spikevax (n=3012) ou placebo (n=1004). Nenhum participante
da Parte 1 participou na Parte 2. As caracteristicas demogréficas foram semelhantes entre os participantes
gue receberam a Spikevax e 0s que receberam o placebo.

As reacOes adversas mais frequentes em participantes dos 6 anos aos 11 anos de idade ap6s administracéo
do esquema de vacinacao primario (na Parte 2) foram dor no local de injecéo (98,4%), fadiga (73,1%),
cefaleia (62,1%), mialgia (35,3%), calafrios (34,6%), nauseas/vomitos (29,3%), tumefacdo/sensibilidade



axilar (27,0%), febre (25,7%), eritema no local de injecdo (24,0%), tumefacdo no local de injecdo (22,3%)
e artralgia (21,3%).

O protocolo do estudo foi alterado para incluir uma fase de reforco da dose em regime aberto que incluiu
1 294 participantes com idade entre 0s 6 anos e 0s 11 anos que receberam uma dose de reforco de
Spikevax pelo menos 6 meses apds a segunda dose do esquema de vacinagdo primario. Nao foram
identificadas reacfes adversas adicionais na parte do estudo em regime aberto.

Criangas dos 6 meses aos 5 anos de idade

Um estudo clinico de Fase 2/3 em curso, aleatorizado, controlado com placebo e com ocultacdo para 0s
observadores foi realizado nos Estados Unidos e no Canada para avaliar a seguranga, a tolerabilidade, a
reatogenicidade e a eficacia da Spikevax. Este estudo envolveu 10 390 participantes dos 6 meses aos
11 anos de idade que receberam pelo menos uma dose de Spikevax (n=7798) ou placebo (n=2592).

O estudo incluiu criangcas em 3 grupos etarios: dos 6 anos aos 11 anos, dos 2 anos aos 5 anos e dos

6 meses aos 23 meses. Este estudo pediatrico envolveu 6388 participantes dos 6 meses aos 5 anos de
idade que receberam pelo menos uma dose de Spikevax (n=4791) ou placebo (n=1597). As caracteristicas
demograficas foram semelhantes entre os participantes que receberam Spikevax e 0s gque receberam
placebo.

Neste estudo clinico, as reacOes adversas nos participantes dos 6 meses aos 23 meses de idade apds a
administracdo do esquema de vacinacao primario foram irritabilidade/choro (81,5%), dor no local da
injecdo (56,2%), sonoléncia (51,1%), perda de apetite (45,7%), febre (21,8%), tumefacdo no local da
injecdo (18,4%), eritema no local da injecéo (17,9%) e tumefacdo/sensibilidade axilar (12,2%).

As reacOes adversas nos participantes dos 24 meses aos 36 meses de idade apds a administragao do
esquema de vacinagao primario foram dor no local da injecéo (76,8%), irritabilidade/choro (71,0%),
sonoléncia (49,7%), perda de apetite (42,4%), febre (26,1%), eritema no local de inje¢do (17,9%),
tumefacgéo no local de injecdo (15,7%) e tumefacao/sensibilidade axilar (11,5%).

As reacOes adversas nos participantes dos 37 meses aos 5 anos de idade ap6s a administragdo do esquema
de vacinacdo primario foram dor no local de injecdo (83,8%), fadiga (61,9%), cefaleia (22,9%), mialgia
(22,1%), febre (20,9%), calafrios (16,8%), nduseas/vomitos (15,2%) tumefacdo/sensibilidade axilar
(14,3%), artralgia (12,8%), eritema no local de injeg&o (9,5%) e tumefacéo no local de inje¢do (8,2%).

Lista tabelada das reacdes adversas

O perfil de seguranga apresentado abaixo baseia-se em dados gerados em varios estudos clinicos
controlados com placebo em:
- 30 351 adultos com > 18 anos de idade
- 3726 adolescentes dos 12 anos aos 17 anos de idade
4 002 criancas dos 6 anos aos 11 anos de idade
6 388 criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade
e na experiéncia pés-comercializacéo.

As reacdes adversas notificadas encontram-se listadas de acordo com a seguinte convencao de
frequéncias:

Muito frequentes (> 1/10)
Frequentes (> 1/100; < 1/10)
Pouco frequentes (> 1/1000; < 1/100)



Raros (> 1/10 000: < 1/1000)
Muito raros (< 1/10 000)
Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade (Tabela 3).

Tabela 3: Reacgdes adversas provenientes dos estudos clinicos e da experiéncia pds-autorizacédo de
Spikevax em criangas e em individuos com idade igual ou superior a 6 meses

Classes de sistemas de 6rgéaos do
MedDRA

Frequéncia

Reac0es adversas

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Muito frequentes

Linfadenopatia*

Doencas do sistema imunitario

Desconhecida

Anafilaxia
Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da
nutricéo

Muito frequentes

Apetite diminuidot

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Muito frequentes

Irritabilidade/chorot

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Cefaleia
Sonolénciat
Pouco frequentes [Tonturas

Raros Paralisia facial periférica agudai
Hipoestesia
Parestesia
Cardiopatias Muito raros Miocardite
Pericardite
Doencas gastrointestinais Muito frequentes Nauseas/vomitos
Frequentes Diarreia
Pouco frequentes Dor abdominal§
Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes Erupcédo cutanea

subcutaneos

Pouco frequentes

Urticariaf

Desconhecida

Eritema multiforme
Urticaria mecanica
Urticaria crénica

AfecOes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Mialgia
Artralgia

Doencas dos 6rgaos genitais e da
mama

Desconhecida

Fluxo menstrual abundante#

Perturbac0es gerais e alterac¢des no
local de administracéo

Muito frequentes

Dor no local de inje¢éo
Fadiga

Calafrios

Pirexia

[Tumefacédo no local de injecdo
Eritema no local de injecdo




Classes de sistemas de 6rgaos do Frequéncia Reacbes adversas
MedDRA

Frequentes Urticéria no local de injecéo

Erupcdo cutanea no local de injegéo
Reacdo retardada no local de injecdo®
Pouco frequentes Prurido no local de injecéo

Raros [Tumefacgdo facial®
Desconhecida [Tumefacdo extensa do membro
vacinado

*A linfadenopatia foi descrita como linfadenopatia axilar no mesmo lado do local de injegdo. Em alguns casos, foram afetados
outros nédulos linfaticos (p. ex., cervicais, supraclaviculares).

1 Observado na populagdo pediatrica (dos 6 meses aos 5 anos de idade).

1 Durante o periodo de seguimento de seguranca, foi notificada paralisia facial periférica aguda em trés participantes do grupo da
Spikevax e num participante do grupo do placebo. O inicio no grupo de participantes do grupo da vacina ocorreu 22 dias, 28 dias
e 32 dias ap6s a Dose 2.

§ Observou-se dor abdominal na populacéo pediétrica (6 anos aos 11 anos de idade): 0,2% no grupo da Spikevax e 0% no grupo
do placebo.

1 Observou-se a ocorréncia de urticaria com inicio agudo (dentro de poucos dias ap0s a vacinagao) ou com inicio retardado (até
aproximadamente duas semanas apds a vacinagao).

#A maioria dos casos parece ser de natureza nao grave e temporaria.

@ O tempo médio até ao inicio foi de 9 dias apos a primeira injecdo e de 11 dias apds a segunda injecdo. A duragio média foi de
4 dias apds a primeira injecdo e de 4 dias apds a segunda inje¢do.

¥ Ocorreram dois acontecimentos adversos graves de tumefagdo facial em individuos vacinados com antecedentes de
preenchimento dermatoldgico com injetaveis. O inicio da tumefacdo foi notificado, respetivamente, no Dia 1 e Dia 3,
relativamente ao dia da vacinagao.

A reatogenicidade e o perfil de seguranca em 343 individuos que receberam a Spikevax e eram
seropositivos para 0 SARS-CoV-2 no inicio do estudo foram comparaveis aos dos individuos seronegativos
para 0 SARS-CoV-2 no inicio do estudo.

Adultos (dose de refor¢o)

A seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade de uma dose de reforgo da Spikevax séo avaliadas num
estudo em curso de Fase 2 para confirmacao das doses, aleatorizado, controlado com placebo, com
ocultacdo para os observadores, em participantes com idade igual ou superior a 18 anos (NCT04405076).
Neste estudo, 198 participantes receberam duas doses (0,5 ml, 100 microgramas, com 1 més de intervalo)
do esquema de vacinacao primario com a vacina Spikevax. Numa fase aberta deste estudo, 167 dos
participantes receberam uma Unica dose de reforco (0,25 ml, 50 microgramas) pelo menos 6 meses apds
terem recebido a segunda dose do esquema de vacinacdo primario. O perfil de reacdes adversas solicitado
da dose de reforco (0,25 ml, 50 microgramas) foi semelhante ao observado apds a segunda dose do
esquema de vacinagdo primario.

Spikevax (original) em recetores de transplante de 6rgaos solidos

A seguranga, reatogenicidade e imunogenicidade de Spikevax (original) foram avaliadas num estudo
aberto de duas partes de Fase 3b em recetores de transplante de 6rgdos sélidos (TOS) adultos, incluindo
transplantes do rim e do figado (MRNA-1273-P304). Foi administrada uma dose de 100 microgramas
(0,5 ml), que era a dose autorizada na altura da realizacdo do estudo.

Na Parte A, 128 recetores de TOS receberam uma terceira dose de Spikevax (original). Na Parte B, 159
recetores de TOS receberam uma dose de refor¢o pelo menos 4 meses apés a Ultima dose (quarta dose
para vacinas de mRNA e terceira dose para vacinas ndo-mRNA).



A reatogenicidade foi consistente com o perfil conhecido da Spikevax (original). N&o se registaram
resultados de seguranca inesperados.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Miocardite
O risco acrescido de miocardite ap6s a vacinagdo com Spikevax é mais elevado em jovens do sexo
masculino (ver seccédo 4.4).

Dois grandes estudos farmacoepidemiol6gicos europeus avaliaram o risco excessivo em jovens do sexo
masculino ap6s a segunda dose de Spikevax. Um estudo demonstrou que, num periodo de 7 dias apés a
segunda dose, ocorreram cerca de mais 1,316 (IC de 95%: 1,299; 1,333) casos de miocardite em pessoas
do sexo masculino com idades compreendidas entre os 12 e os 29 anos por cada 10 000, em comparagao
com pessoas ndo expostas. Noutro estudo, hum periodo de 28 dias apds a segunda dose, registaram-se
mais 1,88 (IC de 95%: 0,956; 2,804) casos de miocardite em pessoas do sexo masculino com idades
compreendidas entre 0s 16 e 0s 24 anos por cada 10 000, em comparag¢do com pessoas ndo expostas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através e que incluam o
namero de lote, se disponivel.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo das fungdes vitais e um possivel tratamento
sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas contra a COVID-19, codigo ATC: JO7BNO1

Mecanismo de acéo

A Spikevax (elasomeran) contém mRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas. O mRNA codifica a
sequéncia integral da proteina S (spike) do SARS-CoV-2, modificada com duas substitui¢cbes de prolina
no interior do dominio heptad repeat 1 (S-2P) com o objetivo de estabilizar a proteina S numa
conformacdo pré-fusdo. Apoés a injecdo intramuscular, as células no local de injecdo e os ganglios
linfaticos drenantes absorvem a nanoparticula lipidica, fornecendo efetivamente a sequéncia de mMRNA as
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células para traducdo para proteina viral. O mRNA fornecido ndo entra no nacleo celular nem interage
com o genoma, é ndo replicante, e é expresso de forma transitoria, principalmente através de células
dendriticas e macrdfagos do seio subcapsular. A proteina S do SARS-CoV-2, expressa e ligada a
membrana, € de seguida reconhecida por células imunitarias como um antigénio estranho. Isto
desencadeia as respostas das células T e células B para criar anticorpos neutralizantes, que podem
contribuir para a protecdo contra a COVID-109.

Eficacia clinica

Eficacia clinica em adultos

O estudo em adultos foi um estudo clinico de Fase 3, aleatorizado, controlado com placebo, com
ocultacdo para os observadores (NCT04470427) que excluiu individuos imunocomprometidos ou que
tivessem recebido tratamento imunossupressor num periodo de 6 meses anteriormente ao estudo, assim
como participantes gravidas, ou participantes com antecedentes conhecidos de infe¢do por SARS-CoV-2.
Né&o foram excluidos participantes com doenca VIH estavel. As vacinas para a gripe podiam ser
administradas 14 dias antes ou 14 dias apds qualquer dose da Spikevax. Os participantes eram também
obrigados a aguardar um periodo minimo de 3 meses ap6s receberem produtos de sangue/plasma ou
imunoglobulinas antes do estudo, de modo a receberem placebo ou a Spikevax.

Um total de 30 351 participantes foram seguidos durante uma mediana de 92 dias (intervalo: 1-122) para
o0 desenvolvimento de doengca COVID-19.

A populacdo da analise de eficacia primaria (referida como o conjunto segundo o protocolo ou PPS)
incluiu 28 207 individuos que receberam a Spikevax (n=14 134) ou placebo (n=14 073) e que tiveram um
estado SARS-CoV-2 de situagdo basal negativo. A populacéo PPS do estudo incluiu 47,4% de mulheres,
52,6% de homens, 79,5% de origem caucasiana, 9,7% de origem afroamericana, 4,6% de origem asiatica,
e 6,2% de outras origens. 19,7% dos participantes identificaram-se como tendo origem hispanica ou
latina. A mediana etéria dos individuos foi de 53 anos (intervalo 18-94). Foi permitido um intervalo de
administracdo de -7 a +14 dias para a administracdo da segunda dose (agendada para o dia 29) para
inclusdo no PPS. 98% dos individuos vacinados receberam a segunda dose 25 a 35 dias ap6s a primeira
dose (o que corresponde a -3 a +7 dias no intervalo de 28 dias).

Os casos de COVID-19 foram confirmados por reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) e por uma Comisséo de Adjudicacdo
Clinica. A eficécia da vacina global e separada por grupos etarios importantes encontra-se descrita na
Tabela 4.

Tabela 4: Andlise da eficicia da vacina: COVID-19 confirmada® independentemente da gravidade,
iniciada 14 dias apds a 2." dose — PPS

Spikevax Placebo
G"U(gﬁgg)éll’io Individuos Casos de ir-lrc?()j(gn?:?a Individuos Casos de |Taxa de incidéncia (%\)’:Ceisg(z?g%ga
0| FOVIDS o covipeper N |COVID 9| dECOVID ISP gy
1 000 pessoas-ano
Global 941
(218) 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 (89,3: 9’6,8)**
18a<65 95.6
10 551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6: ’97’9)




>65 86,4
3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4, 95,2)

>65a<75 82,4%
2953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48,9: 93.9)

>[175 100%
630 0 0 688 7 41,968 (NE; 100)

# COVID-19: COVID-19 sintomética exigindo um resultado positivo de RT-PCR e, pelo menos, 2 sintomas
sistémicos ou 1 sintoma respiratdrio. Casos com inicio 14 dias ap6s a 2." dose.

* Eficacia da vacina e intervalo de confianca (IC) de 95% a partir do modelo de risco proporcional de Cox
estratificado

** |C ndo ajustado para a multiplicidade. As analises estatisticas ajustadas para a multiplicidade foram realizadas
numa analise interina baseada num nimero inferior de casos de COVID-19, ndo relatada aqui.

Entre todos os individuos no PPS, ndo foram notificados casos de COVID-19 grave no grupo da vacina
em comparacao com 30 de 185 (16%) casos notificados no grupo de placebo. Dos 30 participantes com
doenca grave, 9 foram hospitalizados, dos quais 2 foram admitidos numa unidade de cuidados intensivos.
A maioria dos outros casos graves cumpriu apenas o critério de saturagdo de oxigénio (SpO2) para doenca
grave (< 93% com ar ambiente).

A eficécia da Spikevax para a prevencdo da COVID-19, independentemente de infecéo anterior por
SARS-CoV-2 (determinada por serologia no inicio do estudo e teste de amostras de zaragatoas
nasofaringeas), a partir de 14 dias ap6s a Dose 2 foi de 93,6% (IC de 95%: 88,6; 96,5).

Adicionalmente, as analises de subgrupos do pardmetro de avaliagdo principal da eficicia apresentaram
estimativas de pontos de eficacia semelhantes entre sexos, grupos étnicos, e participantes com
comorbilidades médicas associadas a um risco elevado de COVID-19 grave.

Imunogenicidade em adultos — apds a dose de reforgo (0,25 ml, 50 microgramas)

A seguranga, reatogenicidade e imunogenicidade de uma dose de reforco da Spikevax sdo avaliadas num
estudo de Fase 2 em curso, aleatorizado, com ocultagdo para 0s observadores, controlado com placebo e
de confirmacéo da dose, em participantes com idade igual ou superior a 18 anos (NCT04405076). Neste
estudo, 198 participantes receberam duas doses (0,5 ml, 100 microgramas, com um intervalo de 1 més) do
esquema de vacinagdo primario da vacina Spikevax. Numa fase aberta, 149 destes participantes (grupo
por protocolo) receberam uma Unica dose de reforgo (0,25 ml, 50 microgramas) pelo menos 6 meses apds
receberem a segunda dose do esquema de vacinacgao primario. Uma Unica dose de reforco (0,25 ml,

50 microgramas) demonstrou resultar num aumento da média geométrica (GMFR - geometric mean fold
rise) de 12,99 (IC de 95%: 11,04; 15,29) nos anticorpos neutralizantes a partir do nivel pré-reforgo,
comparativamente a 28 dias ap6s a dose de refor¢co. O GMFR dos anticorpos neutralizantes foi de 1,53
(IC de 95%: 1,32; 1,77) quando comparado 28 dias ap6s a dose 2 (esquema de vacinagao primario) a

28 dias apos a dose de reforgo.

Imunogenicidade de uma dose de refor¢o apds a vacinagéo priméria com outra vacina contra a COVID-
19 autorizada em adultos

A seguranca e a imunogenicidade de um reforco heter6logo com a Spikevax foram estudadas num estudo
iniciado pelo investigador com 154 participantes. O intervalo de tempo minimo entre o esquema de
vacinacao primério utilizando uma vacina contra a COVID-19 baseada num vetor ou baseada no RNA e a
injecdo de reforgco com a Spikevax foi de 12 semanas (intervalo: 12 semanas a 20,9 semanas). Neste
estudo, a dose utilizada para o refor¢o foi de 100 microgramas. Os titulos de anticorpos neutralizantes
determinados utilizando um ensaio de neutraliza¢do com pseudovirus foram avaliados no Dia 1 antes da



administracdo e no Dia 15 e Dia 29 apds a dose de refor¢o. Demonstrou-se uma resposta ao reforco
independentemente da vacinagdo primaria.

S0 estdo disponiveis dados de imunogenicidade a curto prazo; a prote¢do a longo prazo e a memaria
imunologica sdo presentemente desconhecidas.

Seguranca e imunogenicidade de sete vacinas contra a COVID-19 como terceira dose (reforco) no Reino
Unido (RU)

O COV-BOOST é um ensaio e Fase 2 iniciado pelo investigador, aleatorizado, multicéntrico, da
vacinagdo com uma terceira dose de reforco contra a COVID-19 realizado num subgrupo para
investigacdo da imunologia detalhada. Os participantes eram adultos com idade igual ou superior a

30 anos, em bom estado de salde fisica (permitiram-se comorbilidades ligeiras a moderadas, bem
controladas), que tinham recebido duas doses de Pfizer—BioNTech ou de Oxford—AstraZeneca (primeira
dose em dezembro de 2020, janeiro de 2021 ou fevereiro de 2021), e com pelo menos 84 dias apds a
segunda dose na altura da inclusdo. A Spikevax reforcou as respostas de anticorpos e de neutralizagéo e
foi bem tolerada independentemente do esquema de vacinacgao primario. Neste estudo, a dose utilizada
para o reforco foi de 100 microgramas. Os titulos de anticorpos neutralizantes determinados utilizando
um ensaio de neutralizacdo com pseudovirus foram avaliados no Dia 28 apés a dose de reforgo.

Anticorpos neutralizantes pré-reforco e pds-reforco contra a variante B.1.617.2 (Delta) em adultos

Os resultados do ensaio de neutralizagdo com pseudovirus (PSVNA - pseudovirus neutralisation assay)
contra a variante B.1.617.2 (Delta) determinados antes do reforgo e no Dia 29 pos-refor¢co demonstraram
gue a administracdo de uma dose de reforgo da Spikevax (0,25 ml, 50 microgramas) em adultos induziu
um aumento 17 vezes superior dos anticorpos neutralizantes contra a variante Delta em comparag¢do com
0s niveis pré-reforco (GMFR = 17,28; IC de 95%: 14,38; 20,77; n=295).

Eficacia clinica em adolescentes dos 12 anos aos 17 anos de idade

O estudo em adolescentes é um estudo clinico de Fase 2/3 em curso, aleatorizado, controlado com
placebo, com ocultagdo para os observadores (NCT04649151) para avaliar a seguranca, a reatogenicidade
e a eficacia de Spikevax em adolescentes com idade entre 0s 12 e os 17 anos. Os participantes com uma
historia conhecida de infe¢do pelo SARS-CoV-2 foram excluidos do estudo. Um total de

3732 participantes foi aleatorizado segundo um racio de 2:1 para receber 2 doses de Spikevax ou de
placebo em solucéo salina com 1 més de intervalo.

Foi efetuada uma analise secundaria da eficacia em 3 181 participantes que receberam 2 doses de
Spikevax (n=2139) ou de placebo (n=1042) e que eram negativos para 0 SARS-CoV-2 no inicio do
estudo no conjunto segundo o protocolo. Entre os participantes que receberam Spikevax e 0s que
receberam placebo n&o existiam diferencas notdrias em termos de dados demogréficos ou de doencas
preexistentes.

A COVID-19 foi definida como COVID-19 sintomética, necessitando de um resultado de RT-PCR
positivo e, pelo menos, 2 sintomas sistémicos ou 1 sintoma respiratorio. Casos com inicio 14 dias ap6s a
segunda dose.

Observaram-se zero casos de COVID-19 sintomatica no grupo de Spikevax e 4 casos de COVID-19
sintomatica no grupo do placebo.

Imunogenicidade em adolescentes dos 12 anos aos 17 anos de idade — apds a vacinagao primaria com
Spikevax

Foi realizada uma analise de ndo inferioridade que avaliou os titulos de anticorpos neutralizantes de 50%
do SARS-CoV-2 e as taxas de resposta seroldgica 28 dias apds a Dose 2 nos subconjuntos de



imunogenicidade segundo o protocolo de adolescentes dos 12 anos aos 17 anos (n=340) no estudo de
adolescentes e em participantes entre os 18 e os 25 anos (n=296) no estudo em adultos. Os individuos n&o
tinham evidéncias viroldgicas ou imunoldgicas de infe¢do anterior pelo SARS-CoV-2 no inicio do estudo.
O réacio da média geométrica (RMG) dos titulos de anticorpos neutralizantes nos adolescentes dos 12 anos
aos 17 anos comparativamente aos individuos entre os 18 e os 25 anos foi de 1,08 (IC de 95%: 0,94;
1,24). A diferenca na taxa de resposta serologica foi de 0,2% (IC de 95%: -1,8; 2,4). Os critérios de ndo
inferioridade (limite inferior do IC de 95% para 0 RMG > 0,67 e limite inferior do IC de 95% para a
diferenca da taxa de resposta seroldgica > -10%) foram cumpridos.

Imunogenicidade em adolescentes dos 12 anos aos 17 anos de idade — apds a dose de reforgo com
Spikevax (original)

O objetivo de imunogenicidade principal da fase de reforgo deste estudo foi inferir a eficacia da dose de
reforco em participantes entre os 12 e 0s 17 anos de idade comparando as respostas imunitarias pos-
reforgo (Dia 29) as obtidas apds a segunda dose do esquema de vacinagdo primério (Dia 57) em jovens
adultos (idade entre os 18 e 0s 25 anos) no estudo em adultos. A eficacia da dose de reforco de

50 microgramas de Spikevax € inferida se as respostas imunitérias pos-dose de refor¢o (média geométrica
da concentracdo [MGC] de anticorpos neutralizantes e taxa de resposta seroldgica [TRS]) cumprirem o0s
critérios de ndo-inferioridade pré-especificados (tanto para MGC como para TRS) em comparagéo com as
medidas apds a conclusdo do esquema de vacinagao primario com 100 microgramas de Spikevax num
subconjunto de jovens adultos (idade entre os 18 e os 25 anos) no estudo principal de eficacia em adultos.

Numa fase em regime aberto deste estudo, os participantes com idade entre os 12 e 0s 17 anos receberam
uma Unica dose de reforgo pelo menos 5 meses apds a conclusdo do esquema de vacinagao primario (duas
doses com 1 més de intervalo). A populacdo da andlise de imunogenicidade principal incluiu

257 participantes com a dose de reforgo neste estudo e um subconjunto aleatério de 295 participantes do
estudo com jovens adultos (idades entre os > 18 e os < 25 anos) que completaram anteriormente o
esquema de vacinagao primario de duas doses de Spikevax com um més de intervalo. Ambos os grupos
de participantes incluidos na populacéo analisada ndo tinham evidéncias serologicas ou virologicas da
infecdo por SARS-CoV-2 antes da primeira dose do esquema de vacinacao primario e antes da dose de
reforco, respetivamente.

O RMG da dose de reforco da MGC no Dia 29 ap06s a dose de reforgo nos adolescentes foi comparado
com a dos jovens adultos: a MGC no Dia 57 foi de 5,1 (IC de 95%: 4,5; 5,8), cumprindo os critérios de
ndo inferioridade (ou seja, limite inferior do IC de 95% > 0,667 [1/1,5]; estimativa pontual > 0,8); a
diferenca da TRS foi de 0,7% (IC de 95%: 0,8; 2,4), cumprindo os critérios de ndo inferioridade (limite
inferior dos 95% da diferenca da TRS > —-10%).

Nos 257 participantes, a MGC de anticorpos neutralizantes pré-dose de reforco (Dia 1 pos-dose de
reforgo) foi de 400,4 (IC de 95%: 370,0; 433,4); no Dia 29 p6s-dose de reforgco, a MGC foi de 7172,0 (IC
de 95%: 6610,4; 7781,4). A MGC no Dia 29 p6s-dose de reforco aumentou aproximadamente 18 vezes
em relagdo a MGC pré-dose de reforco, demonstrando a poténcia da dose de refor¢o nos adolescentes. A
TRS foi de 100 (IC de 95%: 98,6; 100,0).

Os critérios de sucesso pré-especificados para o objetivo de imunogenicidade principal foram cumpridos,
permitindo, assim, a inferéncia da eficacia da vacina a partir do estudo em adultos.

Eficacia clinica em criancas dos 6 anos aos 11 anos de idade

O estudo pediatrico consiste num estudo clinico de Fase 2/3 em curso, aleatorizado, controlado com
placebo, com ocultacdo para os observadores, para avaliacdo da seguranca, reatogenicidade e eficacia da
Spikevax em criancas dos 6 anos aos 11 anos de idade realizado nos Estados Unidos e Canada
(NCTO04796896). Os participantes com antecedentes conhecidos de infe¢do pelo SARS-CoV-2 foram



excluidos do estudo. Um total de 4011 participantes foi aleatorizado num réacio de 3:1 para receber
2 doses de Spikevax ou de placebo em solucéo salina com 1 més de intervalo.

Uma analise da eficacia secundaria para avaliar os casos confirmados de COVID-19 acumulados até a
data de fecho dos dados de 10 de novembro de 2021 foi realizada em 3497 participantes que receberam
duas doses (0,25 ml nos meses 0 e 1) da Spikevax (n=2644) ou do placebo (n=853) e tinham um estado
negativo de SARS-CoV-2 no inicio do estudo no grupo segundo o protocolo. Entre os participantes que
receberam a Spikevax e 0s que receberam o placebo, ndo se observaram diferencas marcantes na
demografia.

A COVID-19 foi definida como COVID-19 sintomatica, necessitando de um resultado de RT-PCR
positivo e, pelo menos, 2 sintomas sistémicos ou 1 sintoma respiratorio. Casos com inicio 14 dias ap6s a
segunda dose.

Observaram-se trés casos de COVID-19 (0,1%) no grupo da Spikevax e guatro casos de COVID-19
(0,5%) no grupo do placebo.

Imunogenicidade em criangas dos 6 anos aos 11 anos de idade

Realizou-se uma andlise para avaliar os titulos neutralizantes de 50% do SARS-CoV-2 e as taxas de
resposta seroldgica 28 dias ap6s a Dose 2, num subconjunto de criangas com idades dos 6 anos aos

11 anos (n=319) no estudo pediatrico e em participantes com idades dos 18 anos aos 25 anos (n=295) no
estudo em adultos. Os participantes ndo tinham evidéncias imunoldgicas ou viroldgicas de infe¢do prévia
pelo SARS-CoV-2 no inicio do estudo. O RMG dos titulos de anticorpos neutralizantes em criangas dos

6 anos aos 11 anos de idade comparados com os dos participantes dos 18 anos aos 25 anos de idade foi de
1,239 (IC de 95%: 1,072; 1,432). A diferenca na taxa de resposta serologica foi de 0,1% (IC de 95%: -1,9;
2,1). Os critérios de ndo inferioridade (limite inferior do IC de 95% do RMG > 0,67 e limite inferior do
IC de 95% da diferenca na taxa de resposta seroldgica > -10%) foram cumpridos.

Imunogenicidade em criancas dos 6 anos aos 11 anos de idade - ap6s dose de reforgco com Spikevax
(original)

O objetivo de imunogenicidade principal da fase de reforgo deste estudo foi inferir a eficicia da dose de
reforgo em participantes dos 6 anos aos 11 anos de idade comparando as respostas imunitarias pos-dose
de reforco (Dia 29) as obtidas apds a segunda dose do esquema de vacinagdo primario (Dia 57) em jovens
adultos (idade entre os 18 anos e 0s 25 anos) nesse estudo, que demonstrou uma eficécia de 93%. A
eficacia da dose de reforgo de 25 microgramas de Spikevax é inferida se as respostas imunitarias pos-dose
de reforco (média geométrica da concentracdo [MGC] de anticorpos neutralizantes e taxa de resposta
seroldgica [TRS]) cumprirem os critérios de ndo inferioridade pré-especificados (tanto para MGC como
para TRS) em comparagdo com as medidas apds a concluséo do esquema de vacinagao primario com

100 microgramas de Spikevax num subconjunto de jovens adultos (dos 18 anos aos 25 anos) no estudo
principal de eficacia em adultos.

Numa fase em regime aberto deste estudo, os participantes dos 6 anos aos 11 anos de idade receberam
uma Unica dose de reforgco pelo menos 6 meses apds a conclusdo do esquema de vacinagao primario (duas
doses com 1 més de intervalo). A populacdo da analise de imunogenicidade principal incluiu

95 participantes com idade dos 6 anos aos 11 anos de idade que receberam a dose de refor¢o e um
subconjunto aleatdrio de 295 participantes do estudo com jovens adultos que receberam duas doses de
Spikevax com um més de intervalo. Ambos os grupos de participantes incluidos na populacdo analisada
ndo tinham evidéncias seroldgicas ou viroldgicas da infecdo por SARS-CoV-2 antes da primeira dose do
esquema de vacinacdo primario e antes da dose de reforco, respetivamente.



Nos 95 participantes, no Dia 29 ap6s a dose de reforco, a MCG foi de 5847,5 (IC de 95%: 4999,6;

6 839,1). A TRS foi de 100 (IC de 95% CI: 95,9; 100,0). Os niveis séricos de anticorpos neutralizantes
em criangas 0s 6 anos aos 11 anos de idade no subconjunto da imunogenicidade segundo o protocolo com
estado de SARS-CoV-2 negativo pré-dose de reforgo e a comparagdo com os de jovem adultos (18 anos a
25 anos de idade) foram estudados. O RMG da dose de reforco da MGC no Dia 29 ap6s a dose de reforgo
nos adolescentes foi comparado com o dos jovens adultos: a MGC no Dia 57 foi de 4,2 (IC de 95%: 3,5;
5,0), cumprindo os critérios de ndo inferioridade (ou seja, limite inferior do IC de 95% > 0,667); a
diferenca da TRS foi de 0,7% (IC de 95%: -3,5; 2,4), cumprindo os critérios de ndo inferioridade (limite
inferior dos 95% da diferenca da TRS > -10%).

Os critérios de sucesso pré-especificados do objetivo de imunogenicidade principal foram cumpridos,
permitindo assim a inferéncia da efic&cia da dose de reforco da vacina. A rapida resposta de memdria
evidente no periodo de 4 semanas apds a dose de reforco demonstra a robustez da preparacdo induzida
pelo esquema de vacinagdo primario de Spikevax.

Anticorpos neutralizantes contra a variante B.1.617.2 (Delta) em criancas dos 6 anos aos 11 anos de
idade

As amostras séricas do subconjunto de imunogenicidade segundo o protocolo (n=134) do estudo
pediatrico em curso obtidas no inicio do estudo e no Dia 57 foram analisadas num ensaio PsVNA baseado
na variante B.1.617.2 (Delta). Em criangas dos 6 anos aos 11 anos de idade, 0 GMFR desde o inicio do
estudo até ao Dia 57 foi de 81,77 (IC de 95%: 70,38; 95,00) para a variante Delta (determinado pelo
PsVNA). Além disso, 99,3% das criangas satisfizeram a definigdo de resposta serologica.

Eficacia clinica em criangas dos 6 meses aos 5 anos de idade

Estd em curso um estudo clinico de Fase 2/3 que foi realizado para avaliar a segurancga, a tolerabilidade, a
reatogenicidade e a eficacia da Spikevax em criancas saudaveis dos 6 meses aos 11 anos de idade. O
estudo incluiu criangas em 3 grupos etarios: dos 6 anos aos 11 anos, dos 2 anos aos 5 anos e dos 6 meses
a0s 23 meses.

Uma analise da eficacia descritiva para avaliar os casos confirmados de COVID-19 acumulados até a data
de fecho dos dados de 21 de fevereiro de 2022 foi realizada em 5476 participantes dos 6 meses aos 5 anos
de idade que receberam duas doses (nos meses 0 e 1) da Spikevax (n=4105) ou do placebo (n=1371) e
tinham um estado negativo de SARS-CoV-2 no inicio do estudo (designado de grupo de eficacia segundo
o0 protocolo). Nao existiam diferencas significativas a nivel de caracteristicas demograficas entre os
doentes que receberam Spikevax e 0s que receberam placebo.

A mediana do seguimento de eficacia apds a administracdo da Dose 2 foi de 71 dias para participantes dos
2 anos aos 5 anos de idade e de 68 dias para participantes dos 6 meses aos 23 meses de idade.

A eficécia da vacina neste estudo foi observada no periodo em que a variante B.1.1.529 (Omicron) era a
variante predominante em circulacéo.

A eficécia da vacina na Parte 2 no grupo de eficacia segundo o protocolo para casos de COVID-19

14 dias ou mais apds a dose 2, considerando a “definigdo de caso de COVID-19 P301” (ou seja, a
definicdo adotada no estudo principal de eficacia em adultos) foi de 46,4% (IC de 95%: 19,8; 63,8) para
as criangas dos 2 anos aos 5 anos de idade e 31,5% (IC de 95%: -27,7; 62,0) nas criancas dos 6 meses aos
23 meses de idade.

Imunogenicidade em criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade
Nas criangas dos 2 anos aos 5 anos de idade, a comparacdo das respostas dos anticorpos neutralizantes no
Dia 57 neste subconjunto de imunogenicidade segundo o protocolo na Parte 2 (n = 264; 25 microgramas)



com as dos jovens adultos (n = 295; 100 microgramas) demonstrou um RMG de 1,014 (IC de 95%:
0,881; 1,167), cumprindo os critérios de néo inferioridade (ou seja, limite inferior do IC de 95% do RMG
> 0,67, estimativa pontual > 0,8). O aumento da média geométrica (GMFR) entre o inicio do estudo e 0
Dia 57 para estas criancas foi de 183,3 (IC de 95%: 164,03; 204,91). A diferenca nas taxas de resposta
seroldgica entre as criangas e 0s jovens adultos foi de -0,4% (IC de 95%: -2,7%; 1,5%), cumprindo
também os critérios de ndo inferioridade (limite inferior do IC de 95% da diferenca nas taxas de resposta
serologica > -10%).

Para bebés e criangas pequenas dos 6 meses aos 23 meses de idade, a comparacgao das respostas dos
anticorpos neutralizantes no Dia 57 neste subconjunto de imunogenicidade segundo o protocolo na

Parte 2 (n = 230; 25 microgramas) com as dos jovens adultos (n = 295; 100 microgramas) demonstrou um
RMG de 1,280 (IC de 95%: 1,115; 1,470), cumprindo os critérios de ndo inferioridade (ou seja, limite
inferior do IC de 95% do RMG > 0,67; estimativa pontual > 0,8). A diferenca nas taxas de resposta
seroldgica entre os bebés/criangas pequenas e o0s jovens adultos foi de 0,7% (I1C de 95%:

-1,0%; 2,5%), cumprindo também os critérios de ndo inferioridade (limite inferior do 1C de 95% da
diferenca da taxa de resposta seroldgica > -10%).

Da mesma forma, os critérios de sucesso predefinidos para o objetivo de imunogenicidade principal
foram cumpridos em ambos 0s grupos etarios, sendo possivel inferir a eficacia da dose de

25 microgramas tanto em criancgas dos 2 anos aos 5 anos de idade como em bebés e criancas pequenas dos
6 meses aos 23 meses de idade (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5. Resumo do racio da média geométrica da concentracdo (MGC) e da taxa de resposta
seroldgica — comparacdo de individuos dos 6 meses aos 23 meses de idade com os participantes dos
18 anos aos 25 anos de idade — grupo de imunogenicidade segundo o protocolo

Dos 6 meses aos

Dos 18 anos aos

Dos 6 meses aos 23 meses/

23 meses 25 anos dos 18 anos aos 25 anos
n=230 n=291
Ensaio Ponto MGC MGC Réacio da MGC| Obijetivo de ndo
temporal (1C de 95%)* (IC de 95%)* (IC de 95%)? inferioridade
cumprido
(SIN)P
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4; 1 973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
Ensaio de 28 dias apos a Diferenca na
neutralizacéo Dose 2 Resposta seroldgica Resposta seroldgica (taxa de resposta S
de SARS- % (IC de 95%) % (IC de 95%)¢ serologica %
CoV-2¢ (IC de 95%)¢

100
(98,4; 100)

99,3
(97,5: 99,9)

0,7
(-1,0; 2,5)

MGC = média geométrica da concentracao
n = nimero de participantes sem dados em falta no inicio do estudo e no Dia 57
* Os valores de anticorpos comunicados inferiores ao limite inferior de quantificagdo (LLOQ) séo

substituidos por 0,5 x LLOQ. Os valores superiores ao limite superior de quantificacdo (ULOQ) sdo

substituidos pelo ULOQ se os valores reais ndo estiverem disponiveis.
2 Os niveis de anticorpos com transformac&o logaritmica sdo analisados recorrendo a um modelo de analise
de covariancia (ANCOVA) com a variavel grupo (participantes dos 6 meses aos 5 anos de idade e jovens

adultos) como efeito fixo. As médias dos minimos quadrados, a diferenca das médias dos minimos

quadrados e o IC de 95% resultantes séo revertidos para a escala original, para apresentagéo.




b E declarada néo inferioridade se o limite inferior do 1C de 95% bilateral do racio da MGC for superior a
0,67, com uma estimativa pontual > 0,8, e se o limite inferior do IC de 95% bilateral da diferenca da taxa
de resposta seroldgica for superior a -10%, com uma estimativa pontual > -5%.

¢ As médias geométricas das concentragcdes (MGC) finais de anticorpos em UA/mI foram determinadas
através do ensaio de microneutralizacdo do SARS-CoV-2.

d A resposta serolégica devida a vacinagdo especifica para a concentracio de anticorpos neutralizantes de
RVP do SARS-CoV-2 ao nivel do individuo é definida no protocolo como uma alteragdo do LLOQ para
um valor igual ou superior a 4 x LLOQ ou, no minimo, uma quadruplicagdo do valor se o valor no inicio do
estudo for igual ou superior ao LLOQ. O IC de 95% da resposta seroldgica é calculado através do método
de Clopper-Pearson.

¢ A diferenca no IC de 95% da taxa de resposta serologica é calculada através dos limites de confianca de
Miettinen-Nurminen.

Tabela 6. Resumo do racio da média geométrica da concentragdo (MGC) e da taxa de resposta
seroldgica — comparacéo dos individuos dos 2 anos aos 5 anos de idade com os participantes dos
18 anos aos 25 anos de idade — grupo de imunogenicidade segundo o protocolo

Dos 2 anos aos

Dos 18 anos aos

Dos 2 anos aos 5 anos/

5 anos 25 anos Dos 18 anos aos 25 anos
n=264 n=291

Ensaio Ponto MGC MGC Racio da MGC| Objetivo de nédo

temporal (IC de 95%)* (IC de 95%)* (IC de 95%)? | inferioridade
cumprido
(S/N)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8) (1262,5; 1532,1) 0,9; 1,2)

Ensaio de 28 dias Diferenca na

neutralizacdo apos a Resposta serolégica Resposta serolégica taxa de respostal S

de SARS- Dose 2 % (I1C de 95%)¢ % (I1C de 95%)¢ seroldgica %

CoV-2¢ (IC de 95%)¢

98,9
(96,7: 99,8)

99,3
(97,5: 99,9)

-0,4

(-2,7; 1,5)

MGC = média geométrica da concentracao

n = namero de participantes sem dados em falta no inicio do estudo e no Dia 57
* Os valores de anticorpos comunicados inferiores ao limite inferior de quantificagdo (LLOQ) séo

substituidos por 0,5 x LLOQ. Os valores superiores ao limite inferior de quantificacdo (ULOQ) séo
substituidos pelo ULOQ se os valores reais ndo estiverem disponiveis.
2 Os niveis de anticorpos com transformac&o logaritmica sdo analisados recorrendo a um modelo de anélise
de covariancia (ANCOVA) com a variavel grupo (participantes dos 6 meses aos 5 anos de idade e jovens
adultos) como efeito fixo. As médias dos minimos quadrados, a diferenca das médias dos minimos
quadrados e o IC de 95% resultantes séo revertidos para a escala original, para apresentagéo.
b E declarada néo inferioridade se o limite inferior do 1C de 95% bilateral do racio da MGC for superior a
0,67, com uma estimativa pontual > 0,8, e se o limite inferior do IC de 95% bilateral da diferenca da taxa
de resposta seroldgica for superior a -10%, com uma estimativa pontual > -5%.

¢ As médias geométricas das concentra¢cdes (MGC) finais de anticorpos em UA/mI foram determinadas
através do ensaio de microneutralizacdo do SARS-CoV-2.

4 A resposta seroldgica devida a vacinagio especifica da concentragio de anticorpos neutralizantes de RVP
do SARS-CoV-2 ao nivel do individuo é definida no protocolo como uma altera¢do do LLOQ para um
valor igual ou superior a 4 x LLOQ ou, no minimo, uma quadruplicacéo do valor se o valor no inicio do




estudo for igual ou superior ao LLOQ. O IC de 95% da resposta serolégica é calculado através do método
de Clopper-Pearson.
¢ A diferenca no IC de 95% da taxa de resposta serolégica € calculada através dos limites de confianca de
Miettinen-Nurminen.

Imunogenicidade em recetores de transplante de 6rgéos solidos

A seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade de Spikevax (original) foram avaliadas num estudo
aberto de duas partes de Fase 3b em recetores de transplante de 6rgéos sélidos (TOS) adultos, incluindo
transplantes do rim e do figado (MRNA-1273-P304). Foi administrada uma dose de 100 microgramas
(0,5 ml), que era a dose autorizada na altura da realizacdo do estudo.

Na Parte A, 128 recetores de TOS receberam uma terceira dose de Spikevax (original). Na Parte B, 159
recetores de TOS receberam uma dose de refor¢o pelo menos 4 meses ap6s a Gltima.

A imunogenicidade no estudo foi avaliada por medigéo dos anticorpos neutralizantes contra o
pseudovirus que expressa a estirpe ancestral do SARS-CoV-2 (D614G) um més ap6s a dose 2, dose 3,
dose de reforco e até 12 meses desde a Ultima dose na Parte A, e até 6 meses desde a dose de refor¢co na
Parte B.

Trés doses de Spikevax (original) induziram um aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes
comparados com a pré-dose 1 e pds-dose 2. Uma maior proporcao de participantes com TOS que tinham
recebido trés doses alcancou resposta seroldgica comparativamente com os participantes que tinham
recebido duas doses. Os niveis de anticorpos neutralizantes observados nos participantes com TOS do
figado que tinham recebido trés doses foi comparavel com as respostas pos-dose 2 observadas nos
participantes adultos imunocompetentes negativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo. As respostas
dos anticorpos neutralizantes continuaram a ser numericamente inferiores p6s-dose 3 nos participantes
com TOS do rim comparativamente com o0s participantes com TOS do figado. Os niveis neutralizantes
observados um més ap6s a dose 3 persistiram ao longo de seis meses, com niveis de anticorpos 26 vezes
mais altos e uma taxa de resposta seroldgica de 67% comparativamente com o inicio do estudo.

Uma quarta dose (reforco) da Spikevax (original) aumentou a resposta dos anticorpos neutralizantes nos
participantes com TOS comparativamente com a pds-dose 3, independentemente das vacinas
anteriormente recebidas (MRNA-1273 [Moderna], BNT162b2 ou qualquer combinagdo contendo
mRNA). Contudo, os participantes com TOS do rim apresentavam respostas aos anticorpos neutralizantes
numericamente inferiores comparativamente com os participantes com TOS do figado.

Idosos
A Spikevax foi avaliada em individuos com idade igual ou superior a 6 meses, incluindo
3768 participantes com idade igual ou superior a 65 anos. A eficacia da Spikevax foi consistente nos

individuos idosos (> 65 anos) e nos adultos mais jovens (18-64 anos).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Spikevax em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencdo da COVID-19 (ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Néo aplicavel.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Toxicidade geral

Foram realizados estudos de toxicidade geral em ratos (que receberam por via intramuscular até 4 doses
gue excederam a dose humana, uma vez a cada 2 semanas). Foram observados edema e eritema
transitorios e reversiveis no local de injecéo e alteracGes transitdrias e reversiveis nas analises
laboratoriais (incluindo aumentos dos niveis de eosinofilos, tempo de tromboplastina parcial ativada e
fibrinogénio). Os resultados sugerem que o potencial tdxico para os seres humanos é baixo.

Genotoxicidade/carcinogenicidade

Foram realizados estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo com o componente lipidico novo SM-102
da vacina. Os resultados sugerem que o potencial genotoxico para 0s seres humanos € muito baixo. Nao
foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de toxicidade de desenvolvimento, foram administrados 0,2 ml de uma formulag&o da vacina
contendo a mesma quantidade de mMRNA (100 microgramas) e dos outros componentes incluidos numa
dose Unica humana da Spikevax a fémeas de rato por via intramuscular em quatro ocasifes: 28 e 14 dias
antes do acasalamento e nos dias 1 e 13 da gestacdo. As respostas de anticorpos para SARS-CoV-2
estiveram presentes em fémeas desde antes do acasalamento até ao fim do estudo no 21.° dia de lactacao,
bem como nos fetos e crias. Ndo ocorreram quaisquer efeitos adversos associados a vacina na fertilidade
feminina, gravidez, desenvolvimento embriofetal ou das crias ou no desenvolvimento pés-natal. Ndo
existem dados disponiveis sobre a transferéncia placentaria ou excre¢do no leite da vacina Spikevax.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

SM-102 (heptadecan-9-il 8-{(2-hidroxietil)[6-0x0-6-(undeciloxi)hexil]Jamino}octanoato)
Colesterol

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

1,2-dimiristoil-rac-glicero-3 metoxipolietilenoglicol-2000 (PEG2000-DMG)
Trometamol

Cloridrato de trometamol

Acido acético

Acetato de sddio tri-hidratado

Sacarose

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou diluido.



6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis multidose ndo aberto (Spikevax 0,2 mg/ml dispersdo injetavel e Spikevax
0,1 mg/ml dispersao injetavel)

9 meses entre -50°C e -15°C.

Dentro do periodo de 9 meses, ap6s remocéo do congelador, o frasco para injetaveis de vacina ndo aberto
pode ser conservado refrigerado entre 2°C e 8°C, protegido da luz, por um periodo méaximo de 30 dias.
Dentro deste periodo, pode ser utilizado um méaximo de 12 horas para o transporte entre 2°C e 8°C (ver
seccao 6.4).

A estabilidade quimica e fisica também foi demonstrada para frascos de vacinas ndo abertos quando
conservados durante 12 meses entre -50°C e -15°C, desde que, uma vez descongelados e conservados
entre 2°C e 8°C, protegidos da luz, os frascos para injetaveis ndo abertos sejam utilizados num prazo
maximo de 14 dias (em vez de 30 dias, quando conservados entre -50°C e -15°C durante 9 meses), mas
sem exceder um tempo de conservacao total de 12 meses.

Uma vez descongelada, a vacina ndo deve ser congelada novamente.

A vacina ndo aberta pode ser conservada entre 8°C e 25°C por um periodo méaximo de 24 horas apds ter
sido retirada das condicOes de refrigeracao.

Frasco para injetaveis multidose perfurado (Spikevax 0,2 mg/ml dispersdo injetdvel e Spikevax 0,1 mg/ml
dispersao injetavel)

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 19 horas, entre 2°C e 25°C
apos a primeira perfuragdo (dentro do periodo de utilizagdo permitido de 30 dias ou 14 dias,
respetivamente, entre 2°C e 8°C e incluindo 24 horas entre 8°C e 25°C). Do ponto de vista
microbioldgico, a vacina deverd ser utilizada imediatamente. Se a vacina ndo for utilizada imediatamente,
o0s tempos e condic¢des de conservacdo durante a utilizacdo séo da responsabilidade do utilizador.

Spikevax 50 microgramas dispersdo injetavel em seringa pré-cheia

9 meses entre -50°C e -15°C.

Dentro do periodo de 9 meses, apds remocao do congelador, as seringas pré-cheias podem ser
conservadas refrigeradas entre 2°C e 8°C, protegidas da luz, por um periodo maximo de 30 dias (ver
seccéo 6.4).

A estabilidade quimica e fisica também foi demonstrada para seringas pré-cheias nao abertas quando
conservadas durante 12 meses entre -50°C e -15°C, desde que, uma vez descongeladas e armazenadas
entre 2°C e 8°C, protegidas da luz, as seringas pré-cheias sejam utilizadas num prazo maximo de
14 dias (em vez de 30 dias, quando conservadas entre -50°C e -15°C durante 9 meses), mas sem exceder
um tempo de conservacdo total de 12 meses.

Uma vez descongelada, a vacina ndo deve ser congelada novamente.

As seringas pré-cheias podem ser conservadas entre 8°C e 25°C por um periodo maximo de 24 horas ap6s
terem sido retiradas das condigdes de refrigeracao.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Spikevax 0,2 ma/ml dispersdo injetavel e Spikevax 0,1 mg/ml dispersdo injetavel (frasco para injetaveis

multidose)

Conservar no congelador entre -50°C e -15°C.

Conservar o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicbes de conservacdo do medicamento apds descongelacao, ver sec¢do 6.3.

Condices de conservacdo do frasco para injetaveis multidose ap6s a primeira abertura, ver secgdo 6.3.

Transporte de frascos para injetaveis multidose descongelados no estado liquido entre 2°C e 8°C

Se o transporte entre -50°C e -15°C ndo for exequivel, os dados disponiveis suportam o transporte de um
ou mais frascos para injetaveis descongelados no estado liquido durante um méaximo de 12 horas entre
2°C e 8°C (dentro do prazo de validade de 30 dias ou 14 dias, respetivamente, entre 2°C e 8°C). Uma vez
descongelados e transportados no estado liquido entre 2°C e 8°C, os frascos para injetaveis ndo devem
voltar a ser congelados e devem ser conservados entre 2°C e 8°C até a sua utilizacéo.

Spikevax 50 microgramas dispersdo injetavel em seringa pré-cheia

Conservar no congelador entre -50°C e -15°C.
Conservar a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condices de conservagdo do medicamento apds descongelagéo, ver seccdo 6.3.

Transporte de seringas pré-cheias descongeladas no estado liquido entre 2°C e 8°C

Se o transporte entre -50°C e -15°C néo for exequivel, os dados disponiveis suportam o transporte de uma
ou mais seringas pré-cheias descongeladas no estado liquido entre 2°C e 8°C (dentro do prazo de validade
de 30 dias/14 dias entre 2°C e 8°C). Uma vez descongeladas e transportadas no estado liquido entre 2°C e
8°C, as seringas pré-cheias ndo devem voltar a ser congeladas e devem ser conservadas entre 2°C e 8°C
até a sua utilizacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetdveis multidose

Spikevax 0,2 mg/ml dispersao injetavel

5 ml de dispersdo em frasco para injetaveis multidose (vidro de tipo 1 ou vidro equivalente a tipo 1 ou
polimero de olefina ciclica com revestimento com barreira interna) com uma rolha (borracha de
clorobutilo) e capsula de fecho de plastico de abertura facil vermelha com selo (selo de aluminio).

Apresentacdo: 10 frascos para injetaveis multidose. Cada frasco para injetaveis contém 5 ml.

Spikevax 0,1 mg/ml disperséo injetavel

2,5 ml de dispersdo em frasco para injetaveis multidose (vidro de tipo 1 ou vidro equivalente a tipo 1 ou
polimero de olefina ciclica com revestimento com barreira interna) com uma rolha (borracha de
clorobutilo) e capsula de fecho de pléastico de abertura facil azul com selo (selo de aluminio).

Apresentacdo: 10 frascos para injetaveis multidose. Cada frasco para injetaveis contém 2,5 ml.

Spikevax 50 microgramas dispersdo injetavel em seringa pré-cheia




0,5 ml de dispersdo numa seringa pré-cheia (polimero de olefina ciclica) com émbolo (borracha de
bromobutilo revestida) e uma tampa de ponta (borracha de bromobutilo, sem agulha).

A seringa pre-cheia é embalada em 5 blisteres transparentes contendo 2 seringas pré-cheias em cada
blister.

Apresentacdo: 10 seringas pré-cheias. Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml. N&o utilize a seringa pré-
cheia para administrar um volume parcial de 0,25 ml.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

A vacina deve ser preparada e administrada por um profissional de satde com formagéo e mediante a
utilizacdo de técnicas assépticas, de forma a assegurar a esterilidade da disperséo.

Conservar os frascos para injetaveis e as seringas pré-cheias no congelador entre -50 C e -15°C.
Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Frasco para injetaveis multidose

A vacina esta pronta a utilizar uma vez descongelada.

N&o agitar ou diluir. Homogeneizar suavemente o frasco para injetaveis apds a descongelacéo e antes de
cada colheita de dose.

Spikevax 0,2 mg/ml dispersao injetavel
Podem ser retiradas um maximo de dez (10) doses (de 0,5 ml cada) ou um maximo de vinte (20) doses
(de 0,25 ml cada) de cada frasco para injetaveis (tampa de fecho de abertura facil vermelha).

Perfure a rolha, de preferéncia num local diferente de cada vez. N&o perfure o frasco para injetaveis mais
de 20 vezes.

Cada frasco para injetaveis contém um excedente para garantir que é possivel administrar um maximo de
10 doses de 0,5 ml ou um méximo de 20 doses de 0,25 ml.

Verifique se o frasco para injetaveis tem uma tampa de fecho de abertura facil vermelha e se 0 nome do
medicamento é Spikevax 0,2 mg/ml. Se o frasco para injetaveis tiver uma tampa de fecho de abertura
facil azul e o nome do medicamento for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ou Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dessa formulacéo.

Descongele cada frasco para injetaveis multidose antes da utilizag&o seguindo as instrugdes abaixo
(Tabela 7). Quando o frasco para injetaveis é descongelado no frigorifico, deixe o frasco para injetaveis a
temperatura ambiente durante 15 minutos antes da administragéo.

Tabela 7. Instrucfes de descongelagdo dos frascos para injetaveis multidose antes da utiliza¢ao

Instrucdes de descongelacéo e duracéo
Temperatura | - 50 da | Temperatura de

Configuracéo de i descongelag de§congelagéo Duracao d?.
descongelacéo %0 (a temperatura descongelacéo
(no frigorifico) ambiente)




Frasco para injetaveis 2 horas e

multidose zec-gc 30 minutos | ¢ -2C 1 hora

Instrucoes apoés descongelagdo
—{ frasco para injetaveis ndo perfurado ’_—J1 Apos colheita da primeira dose }——

Tempo maximo

Frigoeico ou temperctuta
amblente

O resco poro nietdves deve see
monicio entre 2'C ¢ 25%C
Registar dola e horo de etminagho

na efigueto do frasco.

Bmine 0 hasco porg injetaves
pertunsdo opos |7 hoeas.

Retire cada dose do vacing ¢o frasco pora infelavels ulilzando uma nova aguiho estén & seringa parm coda
NeCoo, pora evilar o rarnmissBo oe agentes Infaciosas de uma pesoa parg oula
A dose na sefinga deve ser ulilizada imediatamente.

Assim que o rasco paro injetaveis tiver sido perfurado para retirar a dose iniclal. @ vocing deve ser uliizada
Imediatamente e sliminoda apds 19 horas

Qualguer vacing ndo utizada ou reddoos devem sef elminados de ocordo com os requisitos tocols

Spikevax 0,1 mg/ml dispersao injetavel
Podem ser retiradas cinco (5) doses (de 0,5 ml cada) ou um maximo de dez (10) doses (de 0,25 ml cada)
de cada frasco para injetaveis (tampa de fecho de abertura fécil azul).

Verifique se o frasco para injetaveis tem uma tampa de fecho de abertura fécil azul e se 0 nome do
medicamento é Spikevax 0,1 mg/ml. Se o frasco para injetaveis tiver uma tampa de fecho de abertura
facil azul e 0 nome do medicamento for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ou Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dessa formulacéo.

Perfure a rolha, de preferéncia num local diferente de cada vez.

Cada frasco para injetaveis contém um excedente para garantir que é possivel administrar um maximo de
5 doses de 0,5 ml ou um maximo de dez (10) doses de 0,25 ml cada.

Descongele cada frasco para injetaveis multidose antes da utilizag&o seguindo as instrugdes abaixo
(Tabela 8). Quando o frasco para injetaveis é descongelado no frigorifico, deixe o frasco para injetaveis a
temperatura ambiente durante 15 minutos antes da administracéo.



Tabela 8. Instrucdes de descongelagédo dos frascos para injetaveis multidose antes da utilizacao

Instrucdes de descongelacéo e duracéo

Temperatura . T

. ~ Duracdo da | Temperatura de .

Configuracao de desco%gelag descongelago Duragdo da
descongelacéo %0 (a temperatura descongelagéo
(no frigorifico) ambiente)

Frasco para injetaveis 2_8°C 2 ho_ras e 15°C _ 25°C 1 hora

multidose 30 minutos

Instrugcdes apés descongelagdo

.—{ Frasco para injeiavels ndo perfurado

Tempos Maximos

——  Apés colhelta da primeira dose |

Frigorifico ou temperatura
ambiente

Rl
O osco poro jetdves devesarns
mantido entre 2°C e 25°C,
Reghtor data & hora de efminagdo
na afiquela do fraeco.

Eimine 0 frasco para rgetavel
perfrado aods 19 hores

Retke coda dose da vacing do osco poro njeidvels ulizondo umo nova cguiha eslédl & sedingo para cada
infeg0o, para avilor g fransmissdo de agentss infaciosos de umao passoa para oulra,
A dose na seringa deve ser utllizado imediatamente.

Assim que o frasco para injetdveis fiver sido perfurado para retirar a dose iniclal, a vacinag deve ser villizada

da opés 19 horas

Quaiquer vacing ndo URIZAJo ou redduos deverm ser aliminodos de acordo com 08 requisitas locals,

( NUNCA volte a congelar a vacina descongelada




Spikevax 0,2 mg/ml dispersdo injetavel e Spikevax 0,1 mg/ml dispersao injetavel

Administragdo

Misture suavemenie o contelde do frasco para injetavels apos a descongelagaoe e antes de
retirar cada dose. A vacing estd pronta a ulilizar apds descongelagao. Ndo agife nem dilua.

Antes da injegdo, inspecione
cada dose para:

Confirrnar que o kquido se apresaenta ]

—

com umo cor branca a

Verificar o valume na sefingo ’

A vacing pode conler parficulas brancas
ou fransiicidas relocionadas com o
meadicamenlo

Se o dosagem esliver Incometa, ou houver
descolarag 0o e estiverem prasenies outras
parkculas, ndo adminkire a vacinag

Spikevax 50 microgramas dispersdo injetavel em seringa pré-cheia

N&o agitar ou diluir o conteudo da seringa pré-cheia.

Cada seringa pré-cheia destina-se apenas a uma Unica utilizacdo. A vacina esté pronta a utilizar uma vez
descongelada.

Pode ser administrada uma (1) dose de 0,5 ml de cada seringa pré-cheia. Ndo utilize a seringa pré-cheia
para administrar um volume parcial de 0,25 ml.

A Spikevax é fornecida numa seringa pré-cheia unidose (sem agulha) contendo 0,5 ml (50 microgramas)
de mRNA e tem de ser descongelada antes da administrag&o.

Descongele cada seringa pré-cheia antes da utilizacdo seguindo as instrucdes abaixo. As seringas podem
ser descongeladas nas embalagens blister (cada blister contém 2 seringas pré-cheias) ou na propria
embalagem exterior, no frigorifico ou & temperatura ambiente (Tabela 9). Quando a seringa é
descongelada no frigorifico, deixe a seringa a temperatura ambiente durante 15 minutos antes da
administracéo.



Tabela 9. Instrucgdes de descongelacdo das seringas pré-cheias e embalagens exteriores antes da
utilizacéo

Instrucdes de descongelacdo e duracéo

Temperatura Duracéo Temperatura

Configuracéo de da de Duragéo da
descongelagdo | descongela | descongelagio descongelacéo
(no frigorifico) céo (a temperatura (minutos)

(°C) (minutos) | ambiente) (°C)

Seringa pre-ch,ela numa 58 55 15 _ 95 45

embalagem blister

Embalagem exterior 2-8 155 15-25 140

Verifique se 0 nome do medicamento que consta na seringa pré-cheia é Spikevax 50 microgramas. Se o
nome do medicamento for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 microgramas/25 microgramas ou
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento
dessa formulacéo.

Instrucdes de manuseamento das seringas pré-cheias

. Deixe cada seringa pré-cheia a temperatura ambiente (15°C a 25°C) durante 15 minutos antes da
administracéo.

. Né&o agitar.

o A seringa pré-cheia deve ser inspecionada visualmente em relagdo a particulas e descoloragdo antes
da administrag&o.

° A Spikevax é uma dispersdo branca a eshranquicada. Pode conter particulas brancas ou translicidas
relacionadas com o medicamento. Ndo administrar se a vacina estiver descolorada ou contiver
outras particulas.

As agulhas ndo estdo incluidas nas embalagens exteriores de seringas pré-cheias.

. Utilize uma agulha estéril de tamanho adequado para injecdo intramuscular (agulhas de calibre 21
ou mais finas).

° Com a tampa da ponta para cima, remova a tampa da ponta rodando-a no sentido anti-horario até
esta se soltar. Remova a tampa da ponta com um movimento lento e firme. Evite puxar a tampa da
ponta enquanto roda.

. Fixe a agulha rodando-a no sentido horério até que a agulha encaixe firmemente na seringa.
Destape a agulha quando estiver pronto para a administracao.

. Administre a totalidade da dose por via intramuscular.

Eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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