'Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi/50 mikrogrammi)/ml, siistedispersioon
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, stistedispersioon
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, stistedispersioon
ststlis

COVID-19 mRNA vaktsiin

2.

KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tabel 1. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Tugevus

Pakend

Annused

Koostis annuse kohta

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogrammi/50 mikro-
grammi)/ml, siiste-
dispersioon

Mitmeannuseline
2,5 ml viaal (sinine
eemaldatav kate)

5 annust,

iga annus

0,5 ml voi

10 annust, iga
annus 0,25 ml

Uks annus (0,5 ml)
sisaldab 25 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini elasomeraani ja
25 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini davesomeraani
(modifitseeritud
nukleosiidiga) (lipiidsetes
nanoosakestes).

Uks annus (0,25 ml)
sisaldab

12,5 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini elasomeraani ja
12,5 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini davesomeraani
(modifitseeritud
nukleosiidiga) (lipiidsetes
nanoosakestes).

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogrammi/25 mikro-
grammi, ststedispersioon

Uheannuseline
0,5 ml viaal (sinine
eemaldatav kate)

1 annus,
iga annus
0,5 ml

Ainult
Uhekordseks
kasutamiseks

Uks annus (0,5 ml)
sisaldab 25 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini elasomeraani ja
25 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini davesomeraani
(modifitseeritud
nukleosiidiga) (lipiidsetes
nanoosakestes).

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogrammi/25 mikro-
grammi, ststedispersioon
sustlis

Sustel

1 annus,
iga annus
0,5 ml

Uks annus (0,5 ml)
sisaldab 25 mikrogrammi
COVID-19 mRNA
vaktsiini elasomeraani ja
25 mikrogrammi
COVID-19 mRNA




Tugevus Pakend Annused Koostis annuse kohta

Ainult vaktsiini davesomeraani
uhekordseks (modifitseeritud
kasutamiseks | nukleosiidiga) (lipiidsetes
nanoosakestes).

Elasomeraan on itheahelaline 5’-cap struktuuriga informatsiooni-RNA (messenger RNA, mRNA),
toodetud in vitro rakuvaba transkriptsiooni teel vastavat SARS-CoV-2 (algne) viiruse ogavalku
(S-valku) kodeerivalt matriits-DNA-It.

Davesomeraan on iiheahelaline 5’-cap struktuuriga mRNA, toodetud in vitro rakuvaba transkriptsiooni
teel vastavat SARS-CoV-2 (Omikron BA.4-5) viiruse ogavalku (S-valku) kodeerivalt matriits-DNA-It.
SARS-CoV-2 omikroni alamvariantide BA.4 ja BA.5 S-valgud on identsed.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Slstedispersioon.

Valge kuni valkjas dispersioon (pH 7,0...8,0).
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 on ndidustatud 6-kuuste ja vanemate isikute aktiivseks
immuniseerimiseks, et ennetada SARS-CoV-2 poolt pbhjustatud COVD-19 (vt I6igud 4.2 ja 5.1).

Vaktsiini tuleb kasutada kooskdlas ametlike juhenditega.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tabel 2. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 annustamine

Vanused Annus Lisasoovitused

6-kuused kuni 4-aastased Kaks 0,25 ml annust, mis Teine annus manustada 28 péeva
lapsed, kes on eelnevalt manustatakse péarast esimest annust (vt
vaktsineerimata ja kellel ei ole | intramuskulaarselt* I6igud 4.4 ja 5.1).

anamneesist teada

SARS-CoV-2 infektsiooni Kui laps on varem saanud (he

Spikevax’i annuse, tuleb
kaheannuselise seeria
I6petamiseks manustada (iks
annus Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5.

6-kuused kuni 4-aastased Uks 0,25 ml annus, mis Spikevax bivalent
lapsed, kes on eelnevalt manustatakse Original/Omicron BA.4-5 tuleb
vaktsineeritud voi kellel on intramuskulaarselt* manustada vdhemalt 3 kuud




Vanused

Annus

Lisasoovitused

anamneesist teada
SARS-CoV-2 infektsioon

Eelnevalt vaktsineeritud voi
vaktsineerimata
5...11-aastased lapsed

Uks 0,25 ml annus, mis
manustatakse
intramuskulaarselt*

Eelnevalt vaktsineeritud voi
vaktsineerimata 12-aastased ja
vanemad isikud

Uks 0,5 ml annus, mis
manustatakse
intramuskulaarselt

pérast COVID-19 vaktsiini
viimast annust.

65-aastased ja vanemad isikud

Uks 0,5 ml annus, mis
manustatakse
intramuskulaarselt

Véhemalt 3 kuud pérast
COVID-19 vaktsiini viimast
annust vdib manustada (ihe
tdiendava annuse.

* Arge kasutage iheannuselist viaali ega stistlit 0,25 ml annuse osalise mahu manustamiseks.

Tabel 3. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 annustamine immuunpuudulikkusega

isikutele

Vanused

Annus

Lisasoovitused

Eelnevalt vaktsineerimata
6-kuused kuni 4-aastased
immuunpuudulikkusega lapsed

Kaks 0,25 ml annust, mis
manustatakse
intramuskulaarselt*

Raske immuunpuudulikkusega
lastele v6ib manustada kolmanda
annuse 28 paeva parast teist
annust.

Eelnevalt vaktsineeritud
6-kuused kuni 4-aastased
immuunpuudulikkusega lapsed

Uks 0,25 ml annus, mis
manustatakse
intramuskulaarselt*

Eelnevalt vaktsineeritud voi
vaktsineerimata
5...11-aastased
immuunpuudulikkusega lapsed

Uks 0,25 ml annus, mis
manustatakse
intramuskulaarselt*

Eelnevalt vaktsineeritud voi
vaktsineerimata,
immuunpuudulikkusega
12-aastased ja vanemad isikud

Uks 0,5 ml annus, mis
manustatakse
intramuskulaarselt

Raske immuunpuudulikkusega
isikutele vdib tervishoiuteenuse
osutaja &randgemisel manustada
eakohaseid taiendavaid annuseid
vahemalt 2 kuud pérast
COVID-19 vaktsiini viimast
annust, vottes arvesse isiku
kliinilisi asjaolusid.

* Arge kasutage iheannuselist viaali ega stistlit 0,25 ml annuse osalise mahu manustamiseks.

Lapsed

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 kuu ei ole veel

tdestatud. Andmed puuduvad.

Eakad

Eakatel vanuses > 65 aastat ei ole annuse muutmine vajalik.

Manustamisviis

Vaktsiin tuleb manustada intramuskulaarselt. Eelistatud manustamiskoht on élavarre deltalihas.

Seda vaktsiini ei tohi manustada intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.

Vaktsiini ei tohi segada samas sustlas Gihegi teise vaktsiini ega ravimpreparaadiga.




Ettevaatusabindud enne vaktsiini manustamist vt 16ik 4.4.

Vaktsiini sulada laskmise, késitsemise ja havitamise juhised vt I16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Spikevax’i (Original) saanud isikutel on teatatud anaftlaksiast. Juhuks kui pérast vaktsiini
manustamist tekib anafilaktiline reaktsioon, peavad alati kdepérast olema vajalik meditsiiniline abi ja
jalgimine.

Parast vaktsineerimist on soovitatav hoolikas jalgimine vahemalt 15 minuti jooksul. Isikutele, kellel
tekkis parast Spikevax’i (Original) esimese annuse manustamist anaftlaksia, ei tohi jargmist Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 annust manustada.

Muokardiit ja perikardiit

Parast Spikevax’iga vaktsineerimist esineb miiokardiidi ja perikardiidi suurenenud risk.

Need seisundid vdivad tekkida juba mdne péeva jooksul parast vaktsineerimist ja on esinenud
peamiselt 14 pdeva jooksul parast vaktsineerimist. Neid on tdheldatud sagedamini noorematel meestel
ja sagedamini parast teist annust vBrreldes esimese annusega (vt 16ik 4.8).

Olemasolevad andmed viitavad, et enamik juhte paranevad. Mdnedel juhtudel oli vajalik intensiivravi
ning esinenud on ka surmaga I6ppenud juhte.

Tervishoiutddtajad peavad olema valvsad miokardiidi ja perikardiidi ndhtude ja sumptomite suhtes.
Vaktsineeritavatele tuleb selgitada, et nad poérduksid otsekohe arsti poole, kui neil tekivad parast
vaktsineerimist muokardiidile v8i perikardiidile viitavad simptomid, naiteks (dge ja pisiv)
rindkerevalu, raskendatud hingamine vdi siidamepekslemine.

Tervishoiuttotajad peavad selle seisundi diagnoosimisel ja ravimisel jargima ravijuhendit ja/voi
konsulteerima spetsialistidega.

Arevusega seotud reaktsioonid

Vaktsineerimisega seoses voivad psiihhogeense reaktsioonina ndelatorkele tekkida arevusega seotud
reaktsioonid, sealhulgas vasovagaalsed reaktsioonid (minestus), hiiperventilatsioon vdi stressiga
seotud reaktsioonid. Minestamisest tingitud vigastuste véltimiseks on téhtis tagada vajalikud
ettevaatusabindud.

Samaaegne haigqus

Vaktsineerimine tuleb edasi likata kdikidel kdrge palavikuga raske haiguse v6i dgeda infektsiooniga
isikutel. Kerge infektsiooniga ja/vGi madala palavikuga isikute vaktsineerimise edasilikkamine ei ole
vajalik.



Trombotsiitopeenia ja hiiibimishdired

Nagu teiste intramuskulaarselt sustitavate ravimite puhul, tuleb vaktsiini manustada ettevaatusega
isikutele, kes saavad ravi antikoagulantidega vdi kellel on trombotsiitopeenia v8i mis tahes
hiubimishaire (naiteks hemofiilia), kuna neil isikutel vBib parast intramuskulaarset manustamist
tekkida veritsus voi verevalumid.

Kapillaaride lekke siindroomi dgenemine

Teatatud on Uksikutest kapillaaride lekke sindroomi &genemise juhtudest, mis esinesid esimestel
pdevadel parast Spikevax’iga (Original) vaktsineerimist. Tervishoiutdotajad peavad olema teadlikud
kapillaaride lekke sindroomi néhtudest ja stimptomitest, et see seisund kiiresti dra tunda ja seda
ravida. Isikutel, kellel on anamneesis kapillaaride lekke stindroom, tuleb vaktsineerimine kavandada
koostdos asjakohaste meditsiiniekspertidega.

Kaitse kestus
Vaktsiini pakutava kaitse kestus ei ole teada, sest asjakohased kliinilised uuringud on veel kdimas.

Vakitsiini efektiivsuse piiranqud

Nagu kdigi vaktsiinide puhul, ei pruugi vaktsineerimine vaktsiiniga Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 anda kaitset kdigile vaktsiini saajatele.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium
Ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Spikevax’iga (k.a selle erinevad vormid) samaaegselt v8ib manustada gripivaktsiine (standardne ja
suur annus) ning herpes zoster’i (vootohatis) fraktsioonivaktsiini.

Erinevad sustitavad vaktsiinid tuleb manustada erinevatesse sitistekohtadesse.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kasutamise kohta raseduse ajal andmed veel puuduvad.
Kuid suur hulk vaatlusandmeid rasedate kohta, keda vaktsineeriti Spikevax’iga (Original) raseduse
teisel ja kolmandal trimestril, ei ole ndidanud ebasoodsa 16pptulemusega raseduste sagenemist. Ehkki
andmed raseduse 16pptulemuste kohta pérast vaktsineerimist esimesel trimestril on hetkel piiratud, ei
ole tdheldatud raseduse katkemise riski suurenemist. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele ega postnataalsele arengule (vt

16ik 5.3). Kuna erinevused vaktsiinide vahel piirduvad ogavalgu jérjestusega ning reaktogeensuses
Kliiniliselt olulisi erinevusi ei ole, vBib Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kasutada raseduse
ajal.

Imetamine

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kasutamise kohta imetamise ajal andmed veel puuduvad.



Kuid kuna vaktsiini sisteemne toime imetaval naisel on ebaoluline, siis toimet rinnaga toidetavale
vastsiindinule/imikule ei ole oodata. Pérast Spikevax’iga (Original) vaktsineerimist rinnaga toitvate
naiste vaatlusandmed ei ole ndidanud kdrvaltoimete riski rinnaga toidetavatele
vastsundinutele/imikutele. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 vdib kasutada imetamise ajal.
Fertiilsus

Loomkatsed ei néita otsest vi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ei mdjuta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja
masinate késitsemise v8imet. Samas vdivad mdned I8igus 4.8 mainitud kbrvaltoimed ajutiselt
mdojutada autojuhtimise v8i masinate kasitsemise voimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Téiskasvanud

Spikevax’i (Original) ohutust hinnati k&imasolevas randomiseeritud, platseebokontrolliga, vaatlejale
pimendatud 111 faasi kliinilises uuringus, mis viidi Ameerika Uhendriikides l4bi 30 351 vahemalt
18-aastase vOi vanema osalejaga, kes said vihemalt iihe annuse Spikevax’i (Original) (n = 15 185) v0i
platseebot (n = 15 166) (NCT04470427). Vaktsineerimise ajal oli populatsiooni keskmine vanus

52 aastat (vahemik 18...95); 22 831 osalejat (75,2%) olid vanuses 18...64 aastat ja 7520 osalejat
(24,8%) olid vanuses 65 aastat ja vanemad.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid valu ststekohas (92%), vasimus (70%), peavalu
(64,7%), mialgia (61,5%), artralgia (46,4%), kilmavarinad (45,4%), iiveldus/oksendamine (23%),
aksillaarpiirkonna turse/valulikkus (19,8%), palavik (15,5%), turse siistekohas (14,7%) ja punetus
(10%). Kdrvaltoimed olid tldjuhul kerge vdi m6dduka intensiivsusega ja taandusid mdne paeva
jooksul parast vaktsineerimist. Krgema vanuse korral oli reaktogeensuse esinemissagedus veidi
vaiksem.

Uldiselt oli teatud kdrvaltoimete esinemissagedus nooremates vanuserithmades suurem: taiskasvanutel
vanuses 18...< 65 aastat oli aksillaarpiirkonna turse/valulikkuse, vasimuse, peavalu, mialgia, artralgia,
kilmavarinate, iivelduse/oksendamise ja palaviku esinemissagedus suurem kui 65-aastastel ja
vanematel téiskasvanutel. Paiksetest ja stisteemsetest kdrvaltoimetest teatati parast teist annust
sagedamini kui parast esimest annust.

Noorukid vanuses 12...17 aastat

Spikevax’i (Original) ohutusandmed noorukitel on kogutud Ameerika Uhendriikides korraldatud
kaimasolevast randomiseeritud, platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud mitmeetapilisest

[1/111 faasi kliinilisest uuringust. Uuringu esimeses etapis osales 3726 osalejat vanuses 12...17 aastat,
kes said vahemalt iihe annuse Spikevax’i (Original) (n = 2486) vdi platseebot (n = 1240)
(NCTO04649151). Spikevax’i (Original) ja platseebot saanud osalejate demograafilised néitajad olid
sarnased.

Koige sagedamad kdrvaltoimed noorukitel vanuses 12...17 aastat olid valu ststekohas (97%), peavalu
(78%), vasimus (75%), mualgia (54%), kilmavarinad (49%), aksillaarpiirkonna turse/valulikkus
(35%), artralgia (35%), iiveldus/oksendamine (29%), turse ststekohas (28%), ertiteem sistekohas
(26%) ja palavik (14%).

See uuring laks le avatud 11/111 faasi uuringuks, kus 1346 osalejat vanuses 12...17 aastat said
Spikevax’i tdhustusannuse vahemalt 5 kuud parast esmase vaktsineerimisskeemi teise annuse saamist.
Uuringu avatud perioodil tdiendavaid kérvaltoimeid ei tuvastatud.



Lapsed vanuses 6...11 aastat

Spikevax’i (Original) ohutusandmed lastel koguti kdimasoleva randomiseeritud, vaatlejale pimendatud
[1/111 faasi Kliinilise uuringu kaigus, mis viidi labi Ameerika Uhendriikides ja Kanadas
(NCTO04796896). Esimene osa on ohutuse, annuse valiku ja immunogeensuse uuringu avatud faas, kus
osales 380 last vanuses 6...11 aastat, kes said vahemalt 1 annuse (0,25 ml) Spikevax’i (Original).
Teine osa on platseebokontrolliga ohutuse hindamise faas, kus osales 4016 last vanuses 6...11 aastat,
kes said vahemalt tihe annuse (0,25 ml) Spikevax’i (Original) (n = 3012) vdi platseebot (n = 1004).
Teises 0sas ei osalenud Uhtegi 1. osas osalenut. Spikevax’i (Original) saanute ja platseebot saanud
osalejate demograafilised naitajad olid sarnased.

Koige sagedamad korvaltoimed 6...11-aastastel osalejatel parast esmast vaktsineerimisskeemi

(11 etapis) olid valu siistekohas (98,4%), vasimus (73,1%), peavalu (62,1%), mialgia (35,3%),
kilmavérinad (34,6%), iiveldus/oksendamine (29,3%), aksillaarpiirkonna turse/valulikkus (27,0%),
palavik (25,7%), eriiteem ststekohas (24,0%), turse stistekohas (22,3%) ja artralgia (21,3%).

Uuringuplaani muudeti, et h6lmata t6hustusannuse avatud faas, kus osales 1294 uuritavat vanuses
6...11 aastat, kes said Spikevax’i kordusannuse vahemalt 6 kuud pérast esmase vaktsineerimisskeemi
teise annuse saamist. Uuringu avatud perioodil taiendavaid kdrvaltoimeid ei tuvastatud.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

USA-s ja Kanadas on kdimas randomiseeritud, platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud 11/111 faasi
uuring Spikevax’i (Original) ohutuse, talutavuse, reaktogeensuse ja efektiivsuse hindamiseks.
Uuringusse kaasati 10 390 osalejat vanuses 6 kuud kuni 11 aastat, kes said vahemalt Gihe annuse
Spikevax’i (n = 7798) vdi platseebot (n = 2592).

Uuringusse kaasati lapsed kolmest vanuseriihmast: 6...11 aastat; 2...5 aastat ja 6...23 kuud. Laste
uuringus osales 6388 osalejat vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kes said vdhemalt iihe annuse Spikevax’i
(Original) (n = 4791) vGi platseebot (n = 1597). Spikevax’i (Original) ja platseebot saanud osalejate
demograafilised nditajad olid sarnased.

Selles kliinilises uuringus olid 6...23 kuu vanuste osalejate kdrvaltoimed pérast esmase
vaktsineerimisskeemi manustamist arrituvus/nutt (81,5%), valu stistekohas (56,2%), unisus (51,1%),
isutus (45,7%), palavik (21,8%), turse sustekohas (18,4%), eriiteem siistekohas (17,9%) ja
aksillaarpiirkonna turse/valulikkus (12,2%).

24...36 kuu vanuste osalejate k@rvaltoimed parast esmase vaktsineerimisskeemi manustamist olid valu
stistekohas (76,8%), arrituvus/nutt (71,0%), unisus (49,7%), isutus (42,4%), palavik (26,1%), erliteem
stistekohas (17,9%), turse siistekohas (15,7%) ja aksillaarpiirkonna turse/valulikkus (11,5%).

37 kuu kuni 5 aasta vanuste osalejate kdrvaltoimed pérast esmase vaktsineerimisskeemi manustamist
olid valu siistekohas (83,8%), vasimus (61,9%), peavalu (22,9%), mualgia (22,1%), palavik (20,9%),
kilmavérinad (16,8%), iiveldus/oksendamine (15,2%), aksillaarpiirkonna turse/valulikkus (14,3%),
artralgia (12,8%), eruiteem siistekohas (9,5%), turse stistekohas (8,2%).

Kdrvaltoimete loend tabelina

All esitatud ohutusprofiil tugineb mitme platseebokontrolliga Kliinilise uuringu andmetele, kus
osalesid:
- 30 351 tdaiskasvanut vanuses > 18 aastat,
- 3726 noorukit vanuses 12...17 aastat,
4002 last vanuses 6...11 aastat,
6388 last vanuses 6 kuud kuni 5 aastat,
ja turuletulekujargsele kogemusele.

Teatatud kdrvaltoimed on jérjestatud vastavalt jargmistele esinemissagedustele.

Viga sage (> 1/10)



Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
Harv (> 1/10 000 kuni 1/1000)
Vdga harv (< 1/10 000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras (tabel 4).

Tabel 4. Spikevax’i (Original) kdrvaltoimed 6 kuu vanustel ja vanematel lastel ja isikutel

kliiniliste uuringute ja turuletulekujéargse kogemuse péhjal

rinnanaarme haired

MedDRA organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed
\Vere ja lumfislisteemi haired \Vaga sage Lumfadenopaatia”
Immuunsusteemi héired Teadmata /Anafulaksia
Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishaired \Vaga sage Véhenenud s606giisu’
Pstihhiaatrilised haired \Vaga sage Arrituvus/nutt’
Narviststeemi haired \Vaga sage Peavalu
Somnolentsus’
Aeg-ajalt Pearinglus
Harv /Age perifeerne niohalvatus*
Hipesteesia
Paresteesia
Studame héired \Vaga harv Miokardiit
Perikardiit
Seedetrakti hdired \Vaga sage liveldus/oksendamine
Sage Diarréa
Aeg-ajalt Koéhuvalu®
Naha ja nahaaluskoe kahjustused [Sage Lodve
Aeg-ajalt Urtikaariaf
Teadmata Multiformne eriiteem
Mehaaniline urtikaaria
Krooniline urtikaaria
Lihaste, luustiku ja sidekoe \Vaga sage Miualgia
kahjustused Artralgia
Reproduktiivse stisteemi ja Teadmata Vererohke menstruatsioon”

Uldised haired ja manustamiskoha
reaktsioonid

\Vaga sage

'Valu siistekohas
Vasimus
Kilmavarinad
Plreksia

Turse siistekohas
Eriiteem siistekohas

Sage Urtikaaria siistekohas
Loove stistekohas
Hiline reaktsioon siistekohas*
Aeg-ajalt Pruritus siistekohas
Harv Ndoturse”
Teadmata Vaktsineeritud jaseme ulatuslik

turse

* Lumfadenopaatiast teatati siistekohaga sama kehapoole aksillaarpiirkonna liimfadenopaatiana. Mdnel juhul

olid haaratud muud lumfisdlmed (nt kaela, rangluupealsed limfisdlmed).

1 Téheldatud lastel (vanus 6 kuud kuni 5 aastat).




1 Ohutuse jarelkontrolli perioodil teatasid kolm osalejat Spikevax’i (Original) rihmast ja (iks osaleja
platseeboriihmast dgedast perifeersest ndohalvatusest (Belli paraluts). Vaktsiinirtihmas osalenutel avaldus see
22, 28 ja 32 péeva pdrast teist annust.

§ Kdhuvalu téheldati lastel (vanuses 6...11 aastat): 0,2% Spikevax’i (Original) riihmas ja 0% platseeboriihmas.
1 On téheldatud kas &geda algusega urtikaariat (avaldub mdne péeva jooksul pérast vaktsineerimist) vGi hilise
algusega urtikaariat (avaldub kuni ligikaudu kaks nédalat pérast vaktsineerimist).

# Enamik juhte néis olevat kerged ja ajutised.

# Mediaanaeg tekkimiseni parast esimest ststi 9 péeva ja pérast teist susti 11 p&deva. Mediaanne kestus pérast
esimest susti oli 4 paeva ja pérast teist sisti 4 paeva.

¥ Vaktsiini saajatel, kellele oli varem tehtud dermatoloogilisi taitesiiste, tekkis kaks ndotursena avaldunud rasket
kdrvaltoimet. Turse tekkis vastavalt 1. ja 3. paeval pérast vaktsineerimist.

Spikevax’i (Original) saanud 343 osalejal, kes olid uuringu alguses SARS-CoV-2 suhtes
seropositiivsed, oli reaktogeensus ja ohutusprofiil vorreldav uuringu alguses SARS-CoV-2 suhtes
seronegatiivsete osalejatega.

Taiskasvanud (t8hustusannus)

Spikevax’i (Original) tdhustusannuse ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust 18-aastastel ja
vanematel osalejatel hinnatakse kdimasolevas randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga, annuse kinnitamise Il faasi uuringus (NCT04405076). Selles uuringus said

198 osalejat esmase vaktsineerimisskeemina kaks Spikevax’i (Original) vaktsineerimisskeemi annust
(0,5 ml, 100 mikrogrammi 1-kuulise vahega). Selle uuringu avatud faasis said 167 neist osalejatest
vahemalt 6 kuud pdrast esmase vaktsineerimisskeemi teist annust tihe téhustusannuse (0,25 ml,

50 mikrogrammi). T8hustusannuse (0,25 ml, 50 mikrogrammi) puhul oli kdrvaltoimete profiil sarnane
esmase vaktsineerimisskeemi teise annuse jargse profiiliga.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (t6hustusannus)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 t6hustusannuse ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust
hinnatakse kdimasolevas II/111 faasi avatud uuringus 18-aastastel ja vanematel osalejatel
(mRNA-1273-P205). Selles uuringus said 437 osalejat tdhustusannusena Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrogrammi ja 377 osalejat said tBhustusannusena Spikevax’i (Original)
50 mikrogrammi.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 reaktogeensusprofiil oli samasugune nagu teise
téhustusannusena manustatud Spikevax’i (Original) t6hustusannusel. Pérast vaktsiiniga Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 immuniseerimist oli ka k@rvaltoimete esinemissagedus samasugune
vOi vaiksem kui parast esimest tbhustusannust Spikevax’iga (Original) (50 mikrogrammi) ja péarast
Spikevax’iga (Original) (100 mikrogrammi) tehtud esmase vaktsineerimisskeemi teist annust.
Vaktsiini Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ohutusprofiil (keskmine jalgimisperiood

113 pé&eva) oli sarnane Spikevax’i (Original) ohutusprofiiliga (keskmine jalgimisperiood 127 pdeva).

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 tdhustusannuse ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust
hinnatakse kéimasolevas 11/111 faasi avatud uuringus 18-aastastel ja vanematel osalejatel
(mRNA-1273-P205). Selles uuringus said 511 osalejat tdhustusannusena Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi) ja 376 osalejat said t6hustusannusena Spikevax’i
(Original) (50 mikrogrammi).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 reaktogeensusprofiil oli sarnane teise tdhustusannusena
manustatud Spikevax’i (Original) omaga.

Spikevax (Original) siiratud soliidorganitega isikutel

Spikevax’i (Original) ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust hinnati siiratud soliidorganiga,
sealhulgas neeru- ja maksasiirikuga (MRNA-1273-P304) taiskasvanutega labi viidud kaheosalises
avatud I11b faasi uuringus. Uuritavatele manustati uuringu labiviimise ajal kehtiv lubatud annus
100 mikrogrammi (0,5 ml).

A-osas said 128 siiratud soliidorganiga uuritavat Spikevax’i (Original) kolmanda annuse. B-0sas said
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159 siiratud soliidorganiga uuritavat tdhustusannuse vahemalt 4 kuud parast viimase (MRNA
vaktsiinide puhul neljanda ja mitte-mRNA vaktsiinide puhul kolmanda) vaktsiiniannuse saamist.

Reaktogeensus oli kooskdlas Spikevax’i (Original) teadaoleva profiiliga. Ootamatuid ohutusjuhte ei
olnud.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Muokardiit
Spikevax’iga (Original) vaktsineerimise jargselt suureneb miokardiidi tekkerisk eelkdige noorematel
meestel (vt 18ik 4.4).

Kahes suures Euroopa farmakoepidemioloogia uuringus hinnati Spikevax’i (Original) teise annuse
manustamise jargselt suurenenud riski noorematel meestel. Uhes uuringus téendati, et 7 paeva parast
teist annust esines 12...29-aastastel meestel ligikaudu 1,316 (95% usaldusvahemik (confidence
interval, CI): 1,299...1,333) tdiendavat miiokardiidijuhtu 10 000 isiku kohta vorreldes isikutega, kes ei
saanud vaktsiini. Teises uuringus esines 16...24-aastastel meestel 28 p&eva pérast teist annust 1,88
(95% CI: 0,956...2,804) tdiendavat miiokardiidijuhtu 10 000 isiku kohta v@rreldes isikutega, kes ei
saanud vaktsiini.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi kaudu ja lisada ka partii number, kui see on
saadaval.

Ravimiamet
Koduleht: www.ravimiamet.ee

4.9  Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav jalgida elulisi funktsioone ja vajaduse korral alustada
simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: vaktsiinid, COVID-19 vaktsiinid, ATC-kood: JO7BNO1

Toimemehhanism

Nii Spikevax (elasomeraan) kui ka Spikevax Original/Omicron BA.1 (elasomeraan/imelasomeraan)
sisaldavad lipiidsetesse nanoosakestesse pakitud mMRNA-d. mRNA kodeerib SARS-CoV-2 taispikka
ogavalku, mida on modifitseeritud 2 proliini asendamisega HR1 domeenis (S-2P), mis stabiliseerib
ogavalgu fusioonieelsesse struktuuri. Péarast intramuskulaarset sisti siseneb lipiidne nanoosake
slistekoha ja seda dreenivate limfisGlmede rakkudesse ja transpordib mRNA jarjestuse rakku, kus see
transleeritakse viirusvalguks. Organismi viidud mRNA ei sisene rakutuuma ega mdjuta genoomi, on
mittereplitseeruv ja seda ekspresseeritakse transientselt peamiselt dendriitrakkudes ja
subkapsulaarsetes siinuse makrofaagides. Seejérel tuvastavad immuunrakud ekspresseeritud,
membraaniga seotud SARSCoV-2 ogavalgu voorantigeenina. Selle tagajarjel hakkavad nii T-rakud
kui ka B-rakud tootma neutraliseerivaid antikehi, mis v8ivad osaleda COVID-19 vastases kaitses.
Vaktsiini Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (elasomeraan/davesomeraan) nukleosiidiga
modifitseeritud mRNA on pakitud lipiidsetesse osakestesse, mis vdimaldavad nukleosiidiga
modifitseeritud mMRNA toimetamist peremeesrakkudesse ja SARS-CoV-2 S-antigeeni
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ekspresseerimist. Vaktsiin kutsub esile immuunvastuse S-antigeeni suhtes, mis kaitseb COVID-19
vastu.

Kliiniline efektiivsus

Immunogeensus 18-aastastel ja vanematel osalejatel parast tdhustusannust vaktsiiniga Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml, 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 tBhustusannuse ohutust, reaktogeensust ja
immunogeensust hinnatakse kdimasolevas I1/111 faasi avatud uuringus 18-aastastel ja vanematel
osalejatel (MRNA-1273-P205). Selles uuringus said 511 osalejat tdhustusannusena Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi) ja 376 osalejat said tbhustusannusena Spikevax’i
(Original) (50 mikrogrammi).

Uuringu P205 osas H hinnati Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ohutust, reaktogeensust ja
immunogeensust, kui seda manustada teise t6hustusannusena taiskasvanutele, kes olid saanud
eelnevalt esmase vaktsineerimisskeemina 2 annust Spikevax’i (Original) (100 mikrogrammi) ja
esimese tohustusannusena Spikevax’i (Original) (50 mikrogrammi). Uuringu P205 osas F said
osalejad teise tGhustusannusena Spikevax’i (Original) (50 mikrogrammi) ja osa F riihm on Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 riihma uuringusisene mitte-samaaegne vordlusrihm.

Selles uuringus pdhines esmase immunogeensuse analutis esmase immunogeensuse populatsioonil,
kuhu arvati need osalejad, kellel uuringu alguses (enne tdhustusannust) SARS-CoV-2 infektsiooni
tunnused tdendatult puudusid. Esmases analusis oli algse SARS-CoV-2 hinnanguline
neutraliseerivate antikehade geomeetriline keskmine tiiter (GMT) (95% CI) 28 p&eva pdrast Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 manustamist 87,9 (72,2; 107,1) ja suurenes vaartuseni 2324,6
(1921,2; 2812,7). Spikevax Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi) tdhustusannuse ja Spikevax’i
(Original) (50 mikrogrammi) t6hustusannuse GMR 29. paeval oli 6,29 (5,27; 7,51), mis vastab
eelnevalt kindlaks méaratud mittehalvemuse kriteeriumile (CI alampiir > 1).

Omicron BA.4/BA.5 vastaste neutraliseerivate antikehade hinnangulised GMT-d (95% CI),
kohandatuna t6hustusannusele eelnevate tiitrite ja vanuseriihma jérgi, olid 28 paeva pérast Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 ja Spikevax’i (Original) tdhustusannuste manustamist vastavalt
2747,3 (2399,2; 3145,9) ja 436,7 (389,1; 490,0) ning GMR (95% ClI) oli 6,29 (5,27; 7,51), mis vastab
eelnevalt kindlaks maératud mittehalvemuse kriteeriumile (CI alampiir > 0,667).

Immunogeensus taiskasvanutel — parast tbhustusannust vaktsiiniga Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 (0,5 ml, 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 t6hustusannuse ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust
hinnatakse kaimasolevas II/111 faasi avatud uuringus 18-aastastel ja vanematel osalejatel
(mRNA-1273-P205). Selles uuringus said 437 osalejat tdhustusannusena Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrogrammi ja 377 osalejat said tohustusannusena Spikevax'i (Original)
50 mikrogrammi.

Uuringu P205 osas G hinnati Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ohutust, reaktogeensust ja
immunogeensust manustatuna teise tdhustusannusena taiskasvanutele, kes olid véhemalt 3 kuud enne
uuringusse kaasamist saanud eelnevalt esmase vaktsineerimisskeemina 2 annust Spikevax'i (Original)
(100 mikrogrammi) ja tbhustusannusena Spikevax'i (Original) (50 mikrogrammi). Uuringu P205

osas F said osalejad teise tdhustusannusena Spikevax’i (Original) (50 mikrogrammi) ja osa G riihm on
kahevalentse vaktsiini Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 riihma uuringusisene
mittesamaaegne vordlusrihm.

Selles uuringus pdhines esmase immunogeensuse anallilis esmase immunogeensuse populatsioonil,
kuhu arvati need osalejad, kellel uuringu alguses (enne thustusannust) SARS-CoV-2 infektsiooni
tunnused tdendatult puudusid. Esmases analudsis oli algse SARS-CoV-2 hinnanguline
neutraliseerivate antikehade geomeetriline keskmine tiiter (GMT) ja vastav 95% CI 28 paeva parast
kahevalentse Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ja algse Spikevax’i tdhustusannuseid vastavalt
6422,3 (5990,1; 6885,7) ja 5286,6 (4887,1; 5718,9). Need GMTd nditavad kahevalentse Spikevax
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bivalent Original/Omicron BA.1 ja algse Spikevax’i SARS-CoV-2 (D614G) algtiive vastase
immuunvastuse suhet. GMR (97,5% CI) oli 1,22 (1,08; 1,37), mis vastab eelnevalt kindlaks méaaratud
mittehalvemuse kriteeriumile (97,5% CI alampiir > 0,67).

Kahevalentse Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ja algse Spikevax’i tdhustusannuse riihmades
oli 29. paeva hinnanguline Omicron BA.1 vastaste neutraliseerivate antikehade GMT vastavalt 2479,9
(2264,5; 2715,8) ja 1421,2 (1283,0; 1574,4) ning GMR (97,5% CI) oli 1,75 (1,49; 2,04), mis vastasid
eelnevalt kindlaks mééaratud paremuse kriteeriumile (CI alampiir > 1).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 tBhustusvaktsiini COVID-19 vastaste antikehade pusivus
kolm kuud péarast manustamist

Uuringu P205 osas G osalejad registreeriti jarjestikku saama teise tdhustusannusena 50 mikrogrammi
Spikevax’i (Original) (n = 376) v6i Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (n = 437). Osalejatel,
kes ei olnud t6hustusannuse saamise eelselt SARS-CoV-2 pddenud, kutsus Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 esile Omicron-BA.1 neutraliseerivate antikehade tiitrid (taheldatav GMT),
mis olid kolmandal kuul oluliselt suuremad (964,4 [834,4; 1114,7]) kui Spikevax’i (Original)
kasutamisel tdheldatud (624,2 [533,1; 730,9]) ja sarnased algse SARS-CoV-2 vastaste
tbhustusavaktsiinide tiitritega.

Kliiniline efektiivsus taiskasvanutel

Téiskasvanute uuring oli randomiseeritud ja platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud 11 faasi
Kliiniline uuring (NCT04470427), millest jaeti valja immuunpuudulikkusega v&i 6 kuu jooksul
immunosupressantidega ravi saanud, rasedad ja teadaoleva SARS-CoV-2 infektsiooni anamneesiga
isikud. Stabiilse HIV-haigusega isikuid ei vélistatud. Gripivaktsiini vdis manustada 14 pdeva enne voi
14 pdeva parast Spikevax’i (Original) ukskaik millise annuse manustamist. Samuti pidi uuringus
osalejatel platseebo v6i Spikevax’i (Original) saamiseks olema enne uuringut saadud vere-
/plasmatoodete v&i immunoglobuliinide manustamisest mdédunud vahemalt kolm kuud.

Kokku 30 351 uuringus osalejat jalgiti COVID-19 tekke suhtes mediaankestusega 92 paeva (vahemik
1..122).

Esmase efektiivsusanalliisi uuringuplaanijargne populatsioon (Per Protocol Set, PPS) hdlmas

28 207 uuringus osalejat, kellele manustati kas Spikevax’i (Original) (n = 14 134) vdi platseebot

(n =14 073) ja kelle SARS-CoV-2 anallius oli uuringu alguses negatiivne. Uuringu PPS-populatsioon
hélmas 47,4% naisi, 52,6% mehi, 79,5% valgenahalisi, 9,7% afroameeriklasi, 4,6% aasia paritolu ja
6,2% muud paritolu osalejaid. 19,7% uuringus osalejatest oli hispaania vai latiino paritolu. Uuringus
osalejate mediaanvanus oli 53 aastat (vahemik 18...94 aastat). PPS-populatsiooni kaasamiseks oli teise
annuse (kavandatud 29. p&evale) manustamise lubatud halve —7...+14 p&eva. 98% vaktsineeritutest
said 2. annuse 25 kuni 35 pdeva parast 1. annust (mis vastab 28-péevase intervalli —3...+7-pdevasele
hélbele).

COVID-19 juhud Kinnitati poordtranskriptaasi polimeraasi ahelreaktsiooniga (Reverse Transcriptase

Polymerase Chain Reaction, RT---PCR) ja kliiniliste otsuste komitee otsusega. Vaktsiini tldine
efektiivsus ja efektiivsus peamiste vanuseriihmade kaupa on esitatud tabelis 5.
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Tabel 5. Vaktsiini efektiivsusanaltits: kinnitatud COVID-19% olenemata raskusastmest ja

algusega vahemalt 14 péeva parast 2. annust — PPS

Spikevax (Original) Platseebo
Vanuse- COVID- ) o
ih Uuringus| COVID- [19esinemissaged| Uuringus |COVID-19 COvID Vakisiini
rihm A ! ; : 19esinemissagedu | efektiivsuse %
(aastad) osalejad |19 juhud us osalejad juhud 5 1000 inimaasta 0 .
N n 1000inimaasta N n (95% C1)
kohta kohta
Kokku 94,1
> 18) 14 134 11 3,328 14073 185 56,510 (89,3: 96,8)**
95,6
18...< 65 10 551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6; 97.9)
86,4
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4, 95,2)
> 65 kuni 82,4%
<75 2953 4 5,586 2864 22 31,744 (48.9; 93,9)
100%
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (NE: 100)

# COVID-19: positiivse RT-PCR-i analtitisitulemuse ja vahemalt 2 stisteemse stimptomi v&i 1 hingamisteede
simptomiga kinnitatud siimptomaatiline COVID-19. Juhud algusega 14 péeva pérast 2. annust.

* Vaktsiini efektiivsus ja 95% CI stratifitseeritud Coxi vordelise riski mudeli pohjal.

** Cl ei ole kohandatud mitmekordseks vdrdluseks. Mitmekordseks vordluseks kohandatud statistiline analiilis
tehti vaheanaliitisis vdiksema arvu COVID-19 juhtudega, mille tulemusi siin esitatud ei ole.

Kdigi PPS-populatsiooni kuulunud osalejate seas ei teatatud vaktsiinirihmas hestki raske

COVID-19 juhust, vorreldes 30 juhuga 185-st (16%) platseeboriihmas. 30-st raske haigusega uuringus
osalejast 9 vajasid haiglaravi, kellest omakorda kaks vajasid intensiivravi. Suurema osa raskete
juhtude korral oli raske haiguse kriteeriumidest taidetud vaid hapnikuga killastatuse (SpO2) méaar
(ruumiShu tingimustes < 93%).

Spikevax’i (Original) efektiivsus COVID-19 ennetamisel, olenemata varasemast SARS-CoV-2
infektsioonist (méaaratleti uuringu alguses seroloogilise anallilisi ja ninaneelu kaapega), oli 14 paeva
pérast 2. annust 93,6% (95% CI: 88,6; 96,5).

Peale selle nditas efektiivsuse esmase tulemusnditaja alariihmade analiilis sarnaseid
efektiivsuspunktide hinnanguid erineva soo, etnilise paritolu korral ning raske COVID-19 tekkeriskiga
seotud kaasuvate haigustega osalejate korral.

Immunogeensus taiskasvanutel — parast tbhustusannuse manustamist (0,25 ml, 50 mikrogrammi)
Spikevax’i (Original) tdhustusannuse ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust hinnatakse
kaimasolevas randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga, annuse kinnitamise

Il faasi uuringus osalevatel 18-aastastel ja vanematel uuritavatel (NCT04405076). Selles uuringus said
198 osalejat kaks Spikevax’i (Original) esmase vaktsineerimisskeemi annust (0,5 ml,

100 mikrogrammi 1-kuulise vahega). Selle uuringu avatud faasis said 149 osalejat
(uuringuplaanijargne populatsioon) tihekordse téhustusannuse (0,25 ml, 50 mikrogrammi) vahemalt

6 kuud pdrast esmase vaktsineerimisskeemi teise annuse saamist. Néaidati, et ihekordne tdhustusannus
(0,25 ml, 50 mikrogrammi) andis tulemuseks t6hustusannusele eelneva neutraliseerivate antikehade
geomeetrilise keskmise 12,99-kordse suurenemise (geometric mean fold rise, GMFR) (95% ClI: 11,04;
15,29) vorreldes 28. paevaga parast t6hustusannust. Neutraliseerivate antikehade GMFR 28 péeva
péarast t6hustusannuse manustamist vorreldes 28 pdevaga péarast 2. annust (esmane
vaktsineerimisskeem) oli 1,53 (95% ClI: 1,32; 1,77).

Tohustusannuse immunogeensus taiskasvanutel parast esmast vaktsineerimist teise heakskiidetud
COVID-19 vaktsiiniga

Spikevax’i (Original) heteroloogse t6hustusannuse ohutust ja immunogeensust uuriti uuringuarsti
algatatud uuringus, kuhu kaasati 154 osalejat. Minimaalne ajavahemik esmaste
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vaktsineerimisskeemide (kus kasutati vektoril pdhinevat vdi RNA-pdhist COVID-19 vaktsiini) ning
Spikevax’i (Original) tdhustusannuse vahel oli 12 nadalat (vahemik: 12...20,9 nadalat). Selles uuringus
kasutatud tShustusannus oli 100 mikrogrammi. Pseudoviiruse neutraliseerimisanaltiisiga mdddetud
neutraliseerivate antikehade tiitreid hinnati 1. pdeval enne manustamist ning 15. ja 29. paeval pérast
tdhustusannuse manustamist. Tohustusannusele tekkis vastus olenemata esmasest vaktsineerimisest.

Saadaval on ainult luhiajalise immunogeensuse andmed; pikaajaline kaitse ja immunoloogiline malu
on hetkel teadmata.

Seitsme COVID-19 vaktsiini ohutus ja immunogeensus kolmanda annusena (t6hustusannus)
Uhendkuningriigis

COV-BOOST on mitmekeskuseline randomiseeritud, uuringuarsti algatatud Il faasi uuring COVID-19
vastase kolmanda ehk tdhustusannusega vaktsineerimise kohta, mille alariihmas uuritakse detailset
immunoloogiat. Uuringus osalesid 30-aastased v8i vanemad heas tervislikus seisundis taiskasvanud
(lubatud olid kerged kuni md6dukad hasti ravile alluvad kaasuvad haigused), kes olid saanud kaks
annust kas Pfizer-BioNTech’i vdi Oxford-AstraZeneca vaktsiini (esimene annus 2020. aasta
detsembris, 2021. aasta jaanuaris v6i 2021. aasta veebruaris) ja kellel oli uuringusse kaasamise ajaks
mododunud teise annuse saamisest vahemalt 84 paeva. Spikevax (Original) tGhustas antikeha- ja
neutraliseerivaid reaktsioone ning oli hasti talutav olenemata esmasest vaktsineerimisskeemist. Selles
uuringus kasutatud t6hustusannus oli 100 mikrogrammi. Pseudoviiruse neutraliseerimisanaliiiisiga
mdddetud neutraliseerivate antikehade tiitreid hinnati 28. paeval parast tdhustusannuse manustamist.

B.1.6172 (Delta) variandi vastaste neutraliseerivate antikehade olemasolu taiskasvanutel enne ja
parast tbhustusannuse manustamist

Pseudoviiruse neutraliseerimisanaltilisi (PsVNA) tulemused B1.6172 (Delta) variandi puhul, mis
maéarati kindlaks enne t6hustusannuse manustamist ja 29. péeval parast tdhustusannuse manustamist,
nditasid, et Spikevax’i (Original) tdhustusannuse (0,25 ml, 50 mikrogrammi) manustamine
téiskasvanutele pbhjustas delta variandi vastaste neutraliseerivate antikehade arvu 17-kordse
suurenemise varreldes thustusannusele eelnevate naitajatega (GMFR = 17,28; 95% CI: 14,38; 20,77,
n = 295).

Kliiniline efektiivsus noorukitel vanuses 12...17 aastat

Noorukite uuring on kdimasolev randomiseeritud, platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud

11/111 faasi kliiniline uuring (NCT04649151) Spikevax’i (Original) ohutuse, reaktogeensuse ja
efektiivsuse hindamiseks noorukitel vanuses 12...17 aastat. Uuringust jaeti vélja isikud, kellel oli
anamneesis teadaolev SARS-CoV-2 infektsioon. Kokku 3732 osalejat randomiseeriti suhtega 2 : 1
saama iihekuulise vahega kas kaks annust Spikevax’i (Original) v6i flsioloogilise lahuse platseebot.

Teisene efektiivsusanalliis tehti 3181 uuringuplaanijargses populatsioonis osalejal, kes said kaks
annust Spikevax’i (Original) (n = 2139) vdi platseebot (n = 1042) ning kelle SARS-CoV-2 analiiis oli
uuringu alguses negatiivne. Demograafilistes andmetes ega varasemate haiguste osas Spikevax’i
(Original) saajate ja platseebo saajate vahel markimisvaarseid erinevusi ei olnud.

COVID-19 méaératleti kui positiivse RT-PCR-i analulsitulemuse ja vahemalt 2 slisteemse simptomi
vOi 1 hingamisteede siimptomiga kinnitatud sumptomaatiline COVID-19. Juhud algusega 14 paeva
pérast 2. annust.

Spikevax’i (Original) riihmas ei olnud Uhtegi simptomaatilist COVID-19 juhtu, platseeboriihmas oli
4 simptomaatilist COVID-19 juhtu.

Immunogeensus noorukitel vanuses 12...17 aastat — pdrast Spikevax’i esmast vaktsineerimisskeemi
Mittehalvemuse analuitis, kus hinnati SARS-CoV-2 50% neutraliseerivaid tiitreid ja seroloogilise
vastuse méarasid 28 péeva pérast 2. annust, tehti noorukite uuringus uuringuplaanijérgses
immunogeensuse alariihmas noorukitel vanuses 12...17 aastat (n = 340) ning tdiskasvanute uuringus
18...25-aastastel osalejatel (n = 296). Uuringu alguses ei olnud osalejatel varasemale SARS-CoV-2
infektsioonile viitavaid immunoloogilisi ega viroloogilisi tdendeid. Neutraliseerivate antikehade tiitrite
geomeetriline keskmine madr (GMR) noorukitel vanuses 12...17 aastat vorreldes 18...25-aastastega
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oli 1,08 (95% ClI: 0,94; 1,24). Seroloogilise vastuse madarade erinevus oli 0,2% (95% CI: -1,8; 2,4).
Mittehalvemuse kriteeriumid (GMR-i 95% CI alampiir > 0,67 ja seroloogilise vastuse méaarade
erinevuse 95% CI alampiir > —10%) taideti.

Immunogeensus noorukitel vanuses 12...17 aastat — pdrast Spikevax’i (Original) tdhustusannust
Selle uuringu tdhustusannuse faasi immunogeensuse peaeesmark oli tuletada

tbhustusannuse efektiivsus 12...17-aastastel osalejatel, vorreldes tGhustusannusejargseid
immuunvastuseid (29. paev) esmase vaktsineerimisskeemi 2. annuse (57. paev) jargsete
immuunvastustega tdiskasvanute uuringus osalenud noortel taiskasvanutel (18...25-aastased).
Spikevax’i 50-mikrogrammise t6hustusannuse efektiivsus tuletatakse juhul, kui téhustusannusejargsed
immuunvastused (neutraliseerivate antikehade [neutralising antibodies, nAb] geomeetriline keskmine
kontsentratsioon [geometric mean concentration, GMC] ja seroloogilise vastuse méaar) vastavad
eelnevalt kindlaksmaératud mittehalvemuskriteeriumidele (nii GMC kui ka seroloogilise vastuse
maéara puhul) vorreldes nendega, mis saadi keskses tdiskasvanute efektiivsusuuringus parast
Spikevax’i esmast vaktsineerimisskeemi (annus 100 mikrogrammi) noorte tdiskasvanute
(18...25-aastased) alariihmas.

Selle uuringu avatud faasis said 12...17-aastased osalejad Uihe tGhustusannuse vahemalt 5 kuud pérast
esmase vaktsineerimisskeemi 18ppu (kaks annust 1-kuulise vahega). Esmasesse
immunogeensusanaliilisi populatsiooni kuulus 257 osalejat, kes olid selles uuringus téhustusannuse
saanud, ja noorte tdiskasvanute uuringus (vanuses > 18 kuni < 25 aastat) osalenud randomiseeritud
populatsioon, mis hdlmas 295 osalejat, kes olid eelnevalt 1dbinud Spikevax’i esmase
vaktsineerimisskeemi (2 annust 1-kuulise vahega). Mdlemas analiiisipopulatsiooni kaasatud osalejate
riihmas puudusid seroloogilised vdi viroloogilised tdendid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta enne
esmase vaktsineerimisskeemi esimest annust ja enne tbhustusannuse manustamist.

Noorukite tBhustusannuse 29. pdeva GMC GMR varreldes noorte tdiskasvanutega: 57. paeva GMR oli
5,1 (95% CI: 4,5; 5,8), mis vastab mittehalvemuskriteeriumidele (st 95% CI alampiir > 0,667 (1/1,5);
punkthinnang > 0,8); seroloogilise vastuse méérade erinevus oli 0,7% (95% CI: -0,8; 2,4), mis vastab
mittehalvemuskriteeriumidele (seroloogilise vastuse maarade erinevuse 95% alampiir

> -10%).

Kahesaja viiekiimne seitsmel (257) osalejal oli nAb GMC enne tBhustusannuse saamist
(tBhustussannus — 1. paev) 400,4 (95% CI: 370,0; 433,4); 29. paeval pérast t6hustusannust oli GMC
7172,0 (95% Cl: 6610,4; 7781,4). Kaheklimne iheksandaks (29) p&evaks parast t6hustusannuse
saamist suurenes GMC ligikaudu 18 korda vorreldes t6hustusannuse manustamiseelse GMC-ga, mis
naitab tdhustusannuse efektiivsust noorukite puhul. Seroloogilise vastuse méaar oli 100 (95% CI: 98,6;
100,0).

Seega olid immunogeensuse peaeesmargi eelmaaratud edukriteeriumid taidetud, vBimaldades seega
tuletada vaktsiini efektiivsusandmeid téiskasvanute uuringu pdhjal.

Kliiniline efektiivsus lastel vanuses 6...11 aastat

Laste uuring on k&imasolev randomiseeritud, platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud kliiniline
[1/111 faasi uuring, mille eesmérk on hinnata Spikevax’i (Original) ohutust, reaktogeensust ja
efektiivsust lastel vanuses 6...11 aastat Ameerika Uhendriikides ja Kanadas (NCT04796896).
Uuringusse ei kaasatud osalejaid, kellel oli SARS-CoV-2 infektsiooni teadaolev anamnees. Kokku
randomiseeriti 4011 osalejat suhtega 3 : 1 saama 1-kuulise vahega 2 annust Spikevax’i (Original) v0i
fusioloogilise lahuse platseebot.

Uuringuplaanijargne populatsioon teiseses efektiivsusanaliiusis, milles hinnati COVID-19 kinnitatud
juhtumeid kuni andmete kogumise lI8petamiseni kuupéevaga 10. november 2021, h6lmas

3497 osalejat, kes said kaks annust (0,25 ml vaktsineerimisskeemi alguses ja 1 kuu mdédudes)
Spikevax’i (Original) (n = 2644) vdi platseebot (n = 853) ja kelle SARS-CoV-2 analtiis oli uuringu
alguses negatiivne. Spikevax’i (Original) saanute ja platseebot saanud osalejate demograafilistes
néitajates markimisvaérseid erinevusi ei olnud.
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COVID-19 méaératleti kui positiivse RT-PCR-i analulsitulemuse ja vahemalt 2 slisteemse simptomi
vBi 1 hingamisteede siimptomiga kinnitatud simptomaatiline COVID-19. Juhud algusega 14 paeva
pérast teise annuse saamist.

Spikevax’i (Original) riihmas esines kolm COVID-19 juhtu (0,1%) ja platseeboriihmas neli
COVID-19 juhtu (0,5%).

Immunogeensus lastel vanuses 6...11 aastat

Analids, milles hinnati SARS-CoV-2 50% neutraliseerivaid tiitreid ja seroloogiliste vastuste maarasid
28 pdeva pdrast 2. annust, viidi Iabi laste uuringus 6...11-aastaste laste alarihmas (n = 319) ja
taiskasvanute uuringus osalenud 18...25-aastastel (n = 295) isikutel. Uuringu alguses ei olnud
osalejatel varasemale SARS-CoV-2 infektsioonile viitavaid immunoloogilisi ega viroloogilisi
tbendeid. Neutraliseerivate antikehade tiitri GMR 6...11-aastastel lastel vorreldes 18...25-aastaste
isikutega oli 1,239 (95% CI: 1,072; 1,432). Seroloogilise vastuse méérade erinevus oli 0,1% (95% CI:
-1,9; 2,1). Mittehalvemuse kriteeriumid (GMR-i 95% CI alampiir > 0,67 ja seroloogilise vastuse
maéaaérade erinevuse 95% CI alampiir > —10%) taideti.

Immunogeensus lastel vanuses 6...11 aastat — pdrast Spikevax’i (Original) t6hustusannust

Selle uuringu tdhustusannuse faasi immunogeensuse peaeesmark on tuletada tdhustussannuse
efektiivsus 6...11-aastastel osalejatel, vdrreldes thustusannusejargseid immuunvastuseid (29. péev)
esmase vaktsineerimisskeemi 2. annuse (57. paev) jargsete immuunvastustega 93% efektiivsusega
uuringus osalenud noortel tdiskasvanutel (18...25-aastased). Spikevax’i 25-mikrogrammise
téhustusannuse efektiivsus tuletatakse juhul, kui t6hustusannusejargsed immuunvastused (nAb-i GMC
ja seroloogilise vastuse madr) vastavad eelnevalt kindlaksmééaratud mittehalvemuskriteeriumidele (nii
GMC kui ka seroloogilise vastuse méaara puhul) vdrreldes nendega, mis saadi keskses tdiskasvanute
efektiivsusuuringus pérast Spikevax’i esmast vaktsineerimisskeemi (annus 100 mikrogrammi) noorte
taiskasvanute (18...25-aastased) alariihmas.

Selle uuringu avatud faasis said 6...11-aastased osalejad tihe tdhustusannuse vahemalt 6 kuud parast
esmase vaktsineerimisskeemi 18ppu (kaks annust 1-kuulise vahega). Esmasesse
immunogeensusanaliilisi populatsiooni kuulus 95 osalejat vanuses 6...11 aastat, kes olid saanud
tbhustusannuse, ja noorte taiskasvanute uuringus osalenud randomiseeritud populatsioon, mis hélmas
295 osalejat, kes olid saanud 2 annust Spikevax’i 1-kuulise vahega. Mdlemas analtiusipopulatsiooni
kaasatud osalejate riihmas puudusid seroloogilised vi viroloogilised tbendid SARS-CoV-2
infektsiooni kohta enne esmase vaktsineerimisskeemi esimest annust ja enne tdhustusannuse
manustamist.

Uheksakiimne viiel (95) osalejal oli GMC 29 paeva parast téhustusannuse saamist 5847,5 (95% CI:
4999,6; 6839,1). Seroloogilise vastuse maar oli 100 (95% CI: 95,9; 100,0). Uuringuplaanijargses
immunogeensuse alarihmas osalenud 6...11-aastastel lastel, kelle SARS-CoV-2 analuds oli enne
tBhustusannuse saamist negatiivne, uuriti neutraliseerivate antikehade sisaldust seerumis ning
sisalduste erinevust vorreldes noorte taiskasvanutega (18...25-aastased). Kakskiimmend tiheksa (29)
péeva pérast tdhustusannuse saamist oli GMC GMR vdrreldes noorte tiiskasvanute GMC GMR-iga
57 péeva parast tdhustusannuse saamist 4,2 (95% CI: 3,5; 5,0), mis vastab
mittevahemuskriteeriumidele (st 95% CI alampiir > 0,667); seroloogilise vastuse madrade erinevus oli
0,7% (95% CI: -3,5; 2,4), mis vastab mittehalvemuskriteeriumidele (seroloogilise vastuse méaérade
erinevuse 95% alampiir > —-10%).

Seega olid immunogeensuse peaeesmargi eelmadratud edukriteeriumid taidetud, vbimaldades seega
tuletada vaktsiini efektiivsusandmeid tdiskasvanute uuringu pdhjal. Nelja naddala jooksul pérast
tdhustusannuse manustamist ilmnenud kiire immuunreaktsioon annab tunnistust Spikevax’i esmase
vaktsineerimisskeemi efektiivsusest.

B.1.6172 (Delta) variandi vastased neutraliseerivad antikehad 6...11-aastastel lastel

Kéimasoleva laste uuringu uuringuplaanijargse immunogeensuse alariihma (n = 134) seerumiproove,
mis koguti uuringu alguses ja 57. pédeval, hinnati PsVNA-ga B.1.6172 (Delta) variandi osas.
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Delta variandi puhul oli GMFR lastel vanuses 6...11 aastat uuringu algusest kuni 57. paevani 81,77
(95% ClI: 70,38; 95,00) (mdodetud PsVNA-ga). Lisaks vastas 99,3% lastest seroloogilise vastuse
maédratlusele.

Kliiniline efektiivsus lastel vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

Kdaimas on II/111 faasi uuring Spikevax’i ohutuse, talutavuse, reaktogeensuse ja efektiivsuse
hindamiseks 6 kuu kuni 11 aasta vanustel tervetel lastel. Uuringusse kaasati lapsed kolmest
vanuseriihmast: 6...11 aastat; 2...5 aastat ja 6...23 kuud.

Kirjeldava efektiivsusanaliiisiga hinnati andmete kogumise 16ppkuupéevaks 21. veebruar 2022
kogunenud COVID-19 juhtude arvu 5476 osalejal vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kes said kaks annust
(uuringu alguses ja 1 kuu méodumisel) Spikevax’i (n = 4105) vOi platseebot (n = 1371) ning kelle
SARS-CoV-2 analts oli uuringu alguses negatiivne (efektiivsuse hindamise uuringuplaanijargne
populatsioon). Spikevax’i ja platseebot saanud osalejate demograafilistes néitajates markimisvaarseid
erinevusi ei olnud.

Teise annuse jargse efektiivsuse jarelkontrolli mediaankestus oli 2...5-aastastel osalejatel 71 paeva ja
6...23 kuu vanustel osalejatel 68 péaeva.

Selles uuringus vaadeldi vaktsiini efektiivsust ajal, mil B.1.1.529 (Omikron) variant oli domineeriv.

Uuringu 2. osas efektiivsuse hindamise uuringuplaanijargses populatsioonis 14 paeva vGi rohkem
pérast 2. annust tekkinud COVID-19 juhtude osas (kasutades P301 COVID-19 juhu maéaratlust, st
maédratlust, mida rakendati keskses efektiivsusuuringus téiskasvanutel) oli vaktsiini efektiivsus (VE)
2...5-aastastel lastel 46,4% (95% CI: 19,8; 63,8) ja 6...23 kuu vanustel lastel 31,5% (95% CI: -27,7;
62,0).

Immunogeensus lastel vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

Selles uuringu 2. osas oli 2...5 aastaste laste immunogeensuse hindamise uuringuplaanijargse
alariihma (n = 264; 25 mikrogrammi) 57. péeva vordluses noorte taiskasvanutega (n = 295;

100 mikrogrammi) neutraliseerivate antikehade tiitrite geomeetriline keskmine méar 1,014 (95% CI:
0,881; 1,167), mis tahendab, et mittehalvemuse kriteeriumid (st GMR-i 95% CI alampiir > 0,67,
punkthinnang > 0,8) tdideti. Neil lastel oli geomeetrilise keskmise suurenemine (GMFR) uuringu
algusest kuni 57. p&evani 183,3 (95% CI: 164,03; 204,91). Laste ja noorte tdiskasvanute seroloogilise
vastuse méaarade erinevus oli —0,4% (95% CI: -2,7%, 1,5%), mis samuti vastas mittehalvemuse
kriteeriumitele (seroloogilise vastuse maarade erinevuse 95% CI alampiir > —10%).

Selles uuringu 2. osas oli 6...23 kuu vanuste laste immunogeensuse hindamise uuringuplaanijérgse
alarihma (n = 230; 25 mikrogrammi) 57. paeva vordluses noorte taiskasvanutega (n = 295;

100 mikrogrammi) neutraliseerivate antikehade tiitrite geomeetriline keskmine méar 1,280 (95% CI:
1,115; 1,470), mis tdhendab, et mittehalvemuse kriteeriumid (st GMR-i 95% CI alampiir > 0,67;
punkthinnang > 0,8) taideti. Imikute/vaikelaste ja noorte téiskasvanute seroloogilise vastuse maérade
erinevus oli 0,7% (95% ClI: —1,0%, 2,5%), mis samuti vastas mittehalvemuse kriteeriumitele
(seroloogilise vastuse maarade erinevuse 95% alampiir > —10%).

Seega olid immunogeensuse peaeesmargi eelmdératud edukriteeriumid taidetud mélemas

vanuseriihmas, vBimaldades seega tuletada vaktsiini efektiivsusandmeid 25-mikrogrammise annuse
pohjal nii 2...5 aastastel lastel kui ka 6...23 kuu vanustel imikutel ja vaikelastel (tabelid 6 ja 7).
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Tabel 6. Geomeetrilise keskmise kontsentratsiooni maarade ja seroloogilise vastuse maarade
kokkuvéte: 6...23 kuu vanuste ning 18...25-aastaste osalejate vordlus — uuringuplaanijargne
immunogeensuse hindamise populatsioon

6...23 kuud 18...25 aastat 6...23 kuud /
n =230 n=291 18...25 aastat
Analiits Aja- GMC GMC GMC suhe Kas mitte-
punkt (95% CI)* (95% CI)* (95% ClI)? halvemuse
eesmark
taideti
(J/E)
b
1780,7 1390,8 13
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2 |28 péeva Seroloogilise
neutraliseerimis-| parast Seroloogiline vastus Seroloogiline vastus vastuse J
analliis® 2. annust % % madrade
(95% Cl)d (95% Cl)d erinevus %
(95% ClI)¢
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = kontsentratsiooni geomeetriline keskmine (geometric mean concentration)

n = osalejate arv, kelle kohta on olemas uuringu alguse ja 57. paeva andmed

* AnalUisitulemustele, mille véartus jéi alla kvantifitseerimise alampiiri (lower limit of quantification,
LLOQ), médrati vaartuseks 0,5 x LLOQ. Kui tegelikud véartused ei ole saadaval, asendatakse
kvantifitseerimise Glempiirist (upper limit of quantification, ULOQ) suuremad vaértused ULOQ-ga.

2 | ogaritmteisendatud antikehade arvu analtiisiti kovariatsioonanaluusi (ANCOVA) mudeli abil, milles
fikseeritud efektina kasutati rithmamuutujat (osalejad vanuses 6 kuud kuni 5 aastat ning noored
taiskasvanud). Saadud véhimruutude keskmised, vahimruutude keskmiste erinevus ja 95% ClI on
esitlemiseks algsesse skaalasse tagasi teisendatud.

b Mittehalvemus loeti tdendatuks, kui GMC mééra kahepoolse 95% Cl alampiir oli suurem kui 0,67 ja
punkthinnang > 0,8, ning seroloogilise vastuse maérade erinevuse kahepoolse 95% CI alampiir oli
suurem kui —10% ja punkthinnang > -5%.

¢ Antikehade geomeetriline keskmine kontsentratsioon (geometric mean concentrations, GMC) vabalt
valitud Uhikutes (AU/ml) médrati SARS-CoV-2 mikroneutralisatsiooni analliisiga.

4 SARS-CoV-2 RVP neutraliseerivate antikehade kontsentratsiooni spetsiifilisest vaktsineerimisest
tingitud seroloogiline vastus individuaalse osaleja tasandil maaratleti uuringuplaanis kui muutus alla
LLOQ-d jaéavast vaartusest vaartusele 4 x LLOQ vai Ule selle, vdi véaartuse vdhemalt 4-kordne
suurenemine eeldusel, et ravieelne vaartus on LLOQ-ga vordne voi sellest suurem. Seroloogilise vastuse
95% ClI tuletatakse Clopperi ja Pearsoni meetodil.

¢ Seroloogilise vastuse méadrade erinevuse 95% Cl tuletatakse Miettineni ja Nurmineni (skoori) usalduspiiride
abil.
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Tabel 7. Geomeetrilise keskmise kontsentratsiooni maarade ja seroloogilise vastuse maarade

kokkuvote: 2...5-aastaste ning 18...25-aastaste osalejate vordlus — uuringuplaanijargne

immunogeensuse hindamise populatsioon

2...5 aastat 18...25 aastat 2...5 aastat /
n =264 n =291 18...25 aastat
Analliis Aja- GMC GMC GMC suhe Kas mitte-
punkt (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)? halvemuse
eesmark
taideti
(JIE)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8) (1262,5; 1532,1) (0,9; 1,2)
SARS-CoV-2 28 paeva Seroloogilise
neutraliseerimis- péarast Seroloogiline vastus | Seroloogiline vastus vastuse J
analliiis® 2. annust % % madarade
(95% Cl)d (95% Cl)d erinevus %
(95% Cl)¢
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7;1,5)

GMC = kontsentratsiooni geomeetriline keskmine

n = osalejate arv, kelle kohta on olemas uuringu alguse ja 57. pédeva andmed

* Anallusitulemustele, mille véartus jai alla LLOQ, madarati vaartuseks 0,5 x LLOQ. Kui tegelikud
vadrtused ei ole saadaval, asendatakse ULOQ-st suuremad vaartused ULOQ-ga.

2 Logaritmteisendatud antikehade arvu analliisiti kovariatsioonanalltsi (ANCOVA) mudeli abil, milles
fikseeritud efektina kasutati ruhmamuutujat (osalejad vanuses 6 kuud kuni 5 aastat ning noored
téiskasvanud). Saadud vahimruutude keskmised, vahimruutude keskmiste erinevus ja 95% CI on
esitlemiseks algsesse skaalasse tagasi teisendatud.

b Mittehalvemus loeti tdendatuks, kui GMC maara kahepoolse 95% CI alampiir oli suurem kui 0,67 ja
punkthinnang > 0,8, ning seroloogilise vastuse madarade erinevuse kahepoolse 95% CI alampiir oli
suurem kui —10% ja punkthinnang > -5%.

¢ Antikehade GMC vabalt valitud Ghikutes (AU/ml) mé&rati SARS-CoV-2 mikroneutralisatsiooni
analliusiga.

4 SARS-CoV-2 RVP neutraliseerivate antikehade kontsentratsiooni spetsiifilisest vaktsineerimisest
tingitud seroloogiline vastus individuaalse osaleja tasandil maaratleti uuringuplaanis kui muutus alla
LLOQ-d ja&vast véartusest vaartusele 4 x LLOQ vai Ule selle, vdi vaartuse véhemalt 4-kordne
suurenemine eeldusel, et ravieelne véaértus on LLOQ-ga vdrdne vdi sellest suurem. Seroloogilise vastuse
95% CI tuletatakse Clopperi ja Pearsoni meetodil.

¢ Seroloogilise vastuse méaarade erinevuse 95% CI tuletatakse Miettineni ja Nurmineni (skoori) usalduspiiride
abil.

Immunogeensus siiratud soliidorganiga isikutel

Spikevax’i (Original) ohutust, reaktogeensust ja immunogeensust hinnati siiratud soliidorganiga,
sealhulgas neeru- ja maksasiirikuga (MRNA-1273-P304) taiskasvanutega labi viidud kaheosalises
avatud Il1b faasi uuringus. Uuritavatele manustati uuringu labiviimise ajal kehtiv lubatud annus
100 mikrogrammi (0,5 ml).

A-osas said 128 siiratud soliidorganiga uuritavat Spikevax’i (Original) kolmanda annuse. B-0sas said
159 siiratud soliidorganiga uuritavat tdhustusannuse vahemalt 4 kuud parast viimase vaktsiiniannuse
saamist.

Immunogeensust hinnati uuringus algset SARS-CoV-2 (D614G) tiive ekspresseeriva pseudoviiruse
vastaste neutraliseerivate antikehade mdotmisega 1 kuu pérast 2. annust, 3. annust, tdhustusannust ja
kuni 12 kuud pérast viimase annuse saamist A-osas ja kuni 6 kuud pérast t6hustusannuse saamist
B-osas.
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Kolm Spikevax’i (Original) annust indutseerisid suuremaid neutraliseerivate antikehade tiitreid
vorreldes 1. annuse eelsete ja 2. annuse jargsete tiitritega. Siiratud soliidorganiga uuritavate seas oli
seroloogilise vastuse saavutanute osakaal kolm annust saanutel suurem kui kahe annuse saajatel. Neil
siiratud maksaga uuritavatel, kes olid saanud kolm annust vaktsiini, oli neutraliseerivate antikehade
arv vorreldav immunokompetentsetel, uuringu alguses SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsetel
téiskasvanud uuritavatel 2. annuse jargselt tdheldatuga. Parast 3. annust oli neutraliseerivate
antikehade arv neerusiirikuga uuritavatel jatkuvalt vaiksem kui maksasiirikuga uuritavatel. Uks kuu
pérast 3. annust taheldatud neutraliseerivate antikehade arv pusis kuni 6 kuud, kusjuures antikehade
arv oli 26 korda suurem ja seroloogilise vastuse maar 67% vorreldes uuringu algusega.

Spikevax’i (Original) neljas annus (tdhustusannus) suurendas siiratud soliidorganiga uuritavatel
neutraliseerivate antikehade arvu v@rreldes 3. annuse jargsete tiitritega, olenemata eelnevalt saadud
vaktsiinidest [MRNA-1273 (Moderna), BNT162b2 voi mis tahes mMRNA-d sisaldav kombinatsioon];

neerusiirikuga uuritavatel oli neutraliseerivate antikehade arv siiski vaiksem kui maksasiirikuga
uuritavatel.

Eakad
Spikevax’i (Original) hinnati 6 kuu vanustel ja vanematel isikutel, muu hulgas 3768 uuringus osalejal

vanuses 65 aastat ja vanemad. Spikevax (Original) oli efektiivne nii eakatel (> 65-aastased) kui ka
noorematel (18...64-aastased) taiskasvanud uuringus osalejatel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Spikevax’iga (Original) I&bi viidud uuringute
tulemused laste tihe vBi mitme alariihma kohta COVID-19 ennetamises (teave lastel kasutamise kohta
vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Uldine toksilisus

Uldise toksilisuse uuringuid tehti rottidega (loomadele manustati intramuskulaarselt iiks kord iga kahe
nadala jarel kuni 4 annust, mis olid suuremad kui inimestele méeldud annus). Taheldati médduvaid ja
podrduvaid turseid/eriiteeme stistekohas ning médduvaid ja péérduvaid muutusi laboratoorsetes
analiiusides (sh eosinofiilide arvu suurenemine, aktiveeritud osalise tromboplastiini aja pikenemine ja
fibrinogeeni sisalduse suurenemine). Tulemused annavad alust arvata, et toksilisuse potentsiaal
inimesele on véike.

Genotoksilisus/kartsinogeensus

Genotoksilisust hinnati vaktsiini uue lipiidkomponendi SM-102-ga 1&bi viidud in vitro ja in vivo
genotoksilisuse uuringutes. Tulemused annavad alust arvata, et genotoksilisuse potentsiaal inimesele
on vaga vaike. Kartsinogeensusuuringuid ei ole labi viidud.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengutoksilisuse uuringus manustati emastele rottidele intramuskulaarselt neli 0,2 ml vaktsiiniannust,
mis sisaldasid {ihe inimesele moeldud Spikevax’i (Original) annusega samas koguses mRNA-d
(100 mcg) ja muid koostisosi. Neli annust manustati jargmiselt: 28 ja 14 pdeva enne paaritumist ning
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1. ja 13. gestatsioonipaeval. Emasloomadel tekkisid alates paaritumiseelsest perioodist kuni uuringu
I16puni (21. laktatsioonipdeval) SARS-CoV-2 antikehareaktsioonid; sama téheldati ka loodetel ja
jarglastel. Vaktsiiniga seotud kérvaltoimeid emaste rottide fertiilsusele, tiinusele, embriiofetaalsele voi
jarglaste arengule ega siinnijargsele arengule ei tdheldatud. Spikevax’i (Original) eritumise kohta
platsentasse v6i piima andmed puuduvad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

SM-102

(heptadekaan-9-til 8-{(2-hudroksuetiul)[6-okso-6-(undetstitiloksi)heksiiilJamino}oktanoaat)
Kolesterool

1,2-distearotiil-sn-glitsero-3-fosfokoliin (DSPC)
1,2-dimdristoliul-rac-glitsero-3-metoksipolietileengliikool-2000 (PEG2000-DMG)
Trometamool

Trometamoolvesinikkloriid

Aadikhape

Naatriumatsetaattrihidraat

Sahharoos

Slstevesi

6.2 Sobimatus
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega lahjendada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata mitmeannuseline viaal [Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogrammi/50 mikrogrammi)/ml, siistedispersioon]

9 kuud temperatuuril —50 °C...—15 °C.

9 kuu jooksul vdib avamata vaktsiiniviaali parast sigavkilmast valjavotmist séilitada kiilmkapis
temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult, kuni 30 paeva. Selles ajavahemikus tohib seda
transportida kuni 12 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C (vt 16ik 6.4).

Keemilis-fulsikaline stabiilsus on tdestatud ka avamata vaktsiiniviaalide puhul, kui neid hoitakse

12 kuud temperatuuril =50 °C...—15 °C, tingimusel, et parast sulada laskmist ja sailitamist
temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult, vOetakse avamata viaal kasutusele kuni 14 paeva
jooksul (30 paeva asemel, mida kohaldatakse siilitamisel temperatuuril =50 °C...—15 °C 9 kuu
jooksul), kuid sdilitusaeg kokku ei tohi tletada 12 kuud.

Pérast sulada laskmist ei tohi vaktsiinil lasta uuesti kiilmuda.

Avamata vaktsiiniviaali v8ib parast killmkapist valjavotmist sdilitada temperatuuril 8 °C...25 °C kuni
24 tundi.

Labistatud korgiga mitmeannuselised viaalid [Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogrammi/50 mikrogrammi)/ml, siistedispersioon]

Kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus parast korgi esmakordset l&bistamist on tdestatud

19 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...25 °C (lubatud vastavalt 30-péevase v0i 14-pdevase
kasutusperioodi jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C, sealhulgas 24 tundi temperatuuril 8 °C...25 °C).
Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui vaktsiini ei kasutata kohe,
vastutab selle kasutusaegse sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
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Avamata Uheannuseline viaal (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, sistedispersioon)

9 kuud temperatuuril —50 °C...—15 °C.

9 kuu jooksul voib uheannuselisi viaale parast sugavkilmast valjavotmist séilitada kilmkapis
temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult, kuni 30 paeva. Selles ajavahemikus tohib
tiheannuselisi viaale transportida kuni 12 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C (vt 16ik 6.4).

Keemilis-fulsikaline stabiilsus on tdestatud ka avamata Giheannuseliste viaalide puhul, kui neid
hoitakse 12 kuud temperatuuril =50 °C...—15 °C, tingimusel, et parast sulada laskmist ja sailitamist
temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult, vietakse Giheannuseline viaal kasutusele kuni

14 paeva jooksul (30 pdeva asemel, mida kohaldatakse sdilitamisel temperatuuril =50 °C...—15 °C

9 kuu jooksul), kuid sailitusaeg kokku ei tohi tletada 12 kuud.

Péarast sulada laskmist ei tohi vaktsiinil lasta uuesti kiilmuda.

Uheannuselisi viaale voib parast killmkapist véljavotmist sailitada temperatuuril 8 °C...25 °C kuni
24 tundi.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, sustedispersioon
sustlis

9 kuud temperatuuril —50 °C...—15 °C.

9 kuu jooksul vdib ststleid pérast sugavkiilmast valjavétmist sdilitada killmkapis temperatuuril
2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult, kuni 30 p&eva (vt 10ik 6.4).

Keemilis-fulsikaline stabiilsus on tdestatud ka avamata siistlite puhul, kui neid hoitakse 12 kuud
temperatuuril —50 °C...—15 °C, tingimusel, et parast sulada laskmist ja sailitamist temperatuuril
2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult, vBetakse sustel kasutusele kuni 14 paeva jooksul (30 paeva
asemel, mida kohaldatakse sdilitamisel temperatuuril —50 °C...—15 °C 9 kuu jooksul), kuid séilitusaeg
kokku ei tohi Uletada 12 kuud.

Pérast sulada laskmist ei tohi vaktsiinil lasta uuesti kiilmuda.

Sustleid vdib pérast killmkapist valjavétmist sdilitada temperatuuril 8 °C...25 °C kuni 24 tundi.

6.4  Sailitamise eritingimused

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi/50 mikrogrammi)/ml, siistedispersioon
(mitmeannuselised viaalid)

Hoida siigavkiilmas, temperatuuril —50 °C...—15 °C.

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast sulada laskmist vt 18ik 6.3.

Sailitamistingimused pérast mitmeannuselise viaali esmast avamist vt 18ik 6.3.

Sulada lastud mitmeannuseliste viaalide (vedelas olekus vaktsiin) transport temperatuuril 2 °C...8 °C
Kui transport temperatuuril —50 °C...—15 °C ei ole v@imalik, on saadaolevate andmete pdhjal lubatud
uhte voi mitut sulada lastud viaali vedelas olekus vaktsiiniga transportida kuni 12 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C...8 °C (vastavalt 30-paevase v0i 14-péevase kolblikkusaja jooksul temperatuuril

2 °C...8 °C). Kui vaktsiinil on kord lastud sulada ja seda on vedelas olekus transporditud temperatuuril
2 °C...8 °C, ei tohi viaalidel lasta uuesti kiilmuda ja neid tuleb hoida kuni kasutamiseni temperatuuril
2°C..8°C.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, suistedispersioon
sustlis (Gheannuselised viaalid)

Hoida siigavkiilmas, temperatuuril =50 °C...—15 °C.
Hoida tGiheannuseline viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Sdilitamistingimused pérast sulada laskmist vt 16ik 6.3.

Sulada lastud Gheannuseliste viaalide (vedelas olekus vaktsiin) transport temperatuuril 2 °C...8 °C
Kui transport temperatuuril =50 °C...—15 °C ei ole v8imalik, on saadaolevate andmete pdhjal lubatud
tihte vBi mitut sulada lastud Uheannuselist viaali vedelas olekus vaktsiiniga transportida temperatuuril
2 °C...8 °C (vastavalt 30-péevase vdi 14-paevase kdlblikkusaja jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C). Kui
vaktsiinil on kord lastud sulada ja seda on vedelas olekus transporditud temperatuuril 2 °C...8 °C, ei
tohi theannuselistel viaalidel lasta uuesti kiilmuda ja neid tuleb hoida kuni kasutamiseni temperatuuril
2°C..8°C.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, stistedispersioon
sustlis

Hoida siigavkiilmas, temperatuuril —50 °C...—15 °C.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast sulada laskmist vt 16ik 6.3.

Sulada lastud sstlite (vedelas olekus vaktsiin) transport temperatuuril 2 °C...8 °C

Kui transport temperatuuril —50 °C...—15 °C ei ole v6imalik, on saadaolevate andmete pdhjal lubatud
tihte vBi mitut sulada lastud sustlit vedelas olekus vaktsiiniga transportida temperatuuril 2 °C...8 °C
(vastavalt 30-péevase voi 14-paevase kdlblikkusaja jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C). Kui vaktsiinil
on kord lastud sulada ja seda on vedelas olekus transporditud temperatuuril 2 °C...8 °C, ei tohi sustlitel
lasta uuesti kiilmuda ja neid tuleb hoida kuni kasutamiseni temperatuuril 2 °C...8 °C.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi/50 mikrogrammi)/ml, siistedispersioon
(mitmeannuselised viaalid)

2,5 ml dispersiooni mitmeannuselises viaalis (1. tlupi klaasist v8i 1. tllbiga samavaarsest klaasist voi
sisemise Kkattekihiga tstiklilisest olefiinpoliimeerist), mis on suletud punnkorgi (klorobuttilkummist)
ja kinnitatud alumiiniumtmbrisega, millel on sinine eemaldatav plastkate.

Pakendi suurus: 10 mitmeannuselist viaali. Uks viaal sisaldab 2,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, suistedispersioon
(Uheannuselised viaalid)

0,5 ml dispersiooni Gheannuselises viaalis (1. tutpi klaasist vdi 1. tiilibiga samavéaarsest klaasist), mis
on suletud punnkorgi (klorobutttlkummist) ja kinnitatud alumiiniumimbrisega, millel on sinine
eemaldatav plastkate.

Pakendi suurus: 10 iheannuselist viaali. Uks viaal sisaldab 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, stistedispersioon
sustlis

0,5 ml dispersiooni sistlis (tstklilisest olefiinpoltimeerist), millel on kolvikork (kaetud
bromobutiiilkummist) ja otsakork (bromobutttlkummist, ilma néelata).

Sustlid on pakendatud 5 labipaistvasse blistrisse, igas blistris on 2 sUstlit.
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Pakendi suurus: 10 sustlit. Uks sstel sisaldab 0,5 ml.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hévitamiseks ja kasitlemiseks

Vaktsiini peab ette valmistama ja manustama asjakohase koolitusega tervishoiutdotaja, kes kasutab
dispersiooni steriilsuse tagamiseks vajalikku aseptilist tehnikat.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogrammi/50 mikrogrammi)/ml, suistedispersioon
(mitmeannuselised viaalid)

Péarast sulada laskmist on vaktsiin kasutamiseks valmis.

Mitte loksutada ega lahjendada. Podrake viaali drnalt timber pérast sulada laskmist ja enne iga annuse
votmist.

Veenduge, et viaalil oleks sinine eemaldatav kate ja et vaktsiini nimi oleks Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Kui viaalil on sinine eemaldatav kate ja vaktsiini nimi on Spikevax

0,1 mg/ml vGi Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, lugege selle ravimvormi ravimi omaduste
kokkuvotet.

Eelistatav on l&bistada punnkorki iga kord erinevast kohast.

Iga mitmeannuseline viaal on tdidetud liiaga, et oleks vimalik manustada 5 0,5 ml annust v6i kuni 10
0,25 ml annust, olenevalt isiku vanusest.

Igal mitmeannuselisel viaalil tuleb enne kasutamist lasta sulada, jargides juhiseid allpool (tabel 8. Kui
viaalil on lastud sulada kulmkapis, laske sellel enne manustamist ligikaudu 15 minutit
toatemperatuuril seista.

Tabel 8. Mitmeannuseliste viaalide kasutuseelse sulada laskmise juhised

Sulada laskmise juhised ja kestus
. . Sulada laskmise Sulada Sulada laskmise .
Konfiguratsioon temperatuur laskmise temperatuur Sulaii(ae;?jlgmlse
(kilmkapis) kestus (toatemperatuuril)
Mitmeannuseline | oo gog 2 tundi ja 15°C..25 °C 1 tund
viaal 30 minutit
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, ststedispersioon
(Uheannuselised viaalid)

Péarast sulada laskmist on vaktsiin kasutamiseks valmis.

Mitte loksutada ega lahjendada. P6drake viaali drnalt imber pérast sulada laskmist ja enne iga annuse
votmist.

Veenduge, et viaalil oleks sinine eemaldatav kate ja et vaktsiini nimi oleks Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Kui viaalil on sinine eemaldatav kate ja vaktsiini nimi on Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1, lugege selle ravimvormi ravimi omaduste kokkuvatet.

Igal Uheannuselisel viaalil tuleb enne kasutamist lasta sulada, jargides juhiseid allpool. Igal
uheannuselisel viaalil vdi karbil, mis sisaldab 10 viaali vib lasta sulada kas kiilmkapis voi
toatemperatuuril (tabel 9).

Tabel 9. Uheannuseliste viaalide ja karpide kasutuseelse sulada laskmise juhised

Sulada laskmise juhised ja kestus
Konfiguratsioon Sulada laskmise Sulada Sulada laskmise Sulada laskmise
temperatuur . temperatuur
.. . laskmise kestus . kestus

-_ (kilmkapis) (toatemperatuuril)

\L/Ji';gfnnnuse"”e 2°°C..8 °C 45 minutit 15°°C...25 °C 15 minutit
Karp 2°°C..8 °C 1tund ja 15°°C...25 °C 45 minutit

45 minutit

Kui viaalidel on lastud sulada temperatuuril 2 °C...8 °C, tuleb igal viaalil lasta enne manustamist

ligikaudu 15 minutit toatemperatuuril (15 °C...25 °C) seista.

Manustamine

Vaktsiini peab manustama intramuskulaarselt. Eelistatud manustamiskoht on &lavarre deltalihas. Seda
vaktsiini ei tohi manustada intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.
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Mitmeannuselised viaalid

Manustamine

P&Srake viaali ettevaatlikult Omber parast sulada laskmist ja enne iga annuse vatmist.
Viaal on kohe pérast sulada laskmist kasutusvalmis. Arge loksutage ega lahjendage.

Enne sustimist kontrollige igat annust, et:

veenduda, et vedelik oleks nii viaalis kui
ka sUstlas valge kuni valkjas

veenduda, et sUstlas oleks dige kogus

Vakisiin voib sisaldada ravimist tulenevaoid valkseld
vaigeid vai poolidbipakstvald tahkeid osckesi.

Kul annus on vaie val asineb varvimuutust ja
telstsuguseid tahkeld osakesl, arge vakisini
maonustage.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrammi/25 mikrogrammi, sustedispersioon

sustlis

Arge loksutage ega lahjendage suistli sisu.

Uks siistel on ainult iihekordseks kasutamiseks. Parast sulada laskmist on vaktsiin kasutamiseks

valmis.

Uhest sustlist voib manustada tihe (1) 0,5 ml annuse.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 tarnitakse Giheannuselises sistlis (ilma ndelata), mis
sisaldab 0,5 ml (25 mikrogrammi elasomeraani ja 25 mikrogrammi davesomeraani) mRNA-d ja millel
tuleb enne manustamist lasta sulada.

Igal sustlil tuleb enne kasutamist lasta sulada, jargides juhiseid allpool. Sustlitel vdib lasta sulada
blisterpakendites (igas blistris on 2 sistlit) v6i karbis, kas kiillmkapis v6i toatemperatuuril (tabel 10).

Tabel 10. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sUstlite ja karpide kasutuseelse sulada

laskmise juhised

Konfiguratsioon

Sulada laskmise juhised ja kestus

Sulada laskmise

Sulada

Sulada laskmise

Sulada laskmise

temperatuur . temperatuur
(kilmkapis) laskmise Kestus (toatemperatuuril) kestus
Sustel . 2°C..8°C 55 minutit 15 °C...25 °C 45 minutit
blisterpakendis
Karp o o 2 tundi ja o o 2 tundi ja
2°C..8°C 35 minutit 15°C..25°C 20 minutit

Veenduge, et sistlil oleks vaktsiini nimi Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5. Kui vaktsiini
nimi on Spikevax 50 mikrogrammi v@i Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, lugege selle
ravimvormi ravimi omaduste kokkuvotet.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 slstlite kasitsemise juhised

o Enne manustamist tuleb iga slstlit hoida 15 minutit toatemperatuuril (15 °C...25 °C).

o Mitte loksutada.

. Enne manustamist tuleb kontrollida, et sustlis ei oleks nahtavaid osakesi ega varvimuutusi.

o Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 on valge kuni valkjas dispersioon. See vGib
sisaldada preparaadile omaseid valgeid v&i pooll&bipaistvaid osakesi. Vaktsiini ei tohi
manustada, kui see on vérvi muutnud voi sisaldab muid osakesi.

o Noelu ei ole sistlitega karbis kaasas.

o Kasutada tuleb intramuskulaarseks susteks sobiva suurusega (21 G v0i peenem) steriilset ndela.

o Hoidke otsakork pistises asendis ja eemaldage see, keerates otsakorki vastupdeva, kuni see
vabaneb. Eemaldage otsakork aeglase ja Uihtlase liigutusega. Valtige otsakorgi tbmbamist selle
keeramise ajal.

o Kinnitage ndel, keerates seda paripaeva, kuni see on kindlalt sustla kiljes.

. Noela kate tuleb ara votta siis, kui ollakse valmis sistima.

o Manustage kogu annus lihasesiseselt.

Héavitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.

C/ Julian Camarillo n° 31

28037 Madrid

Hispaania

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/20/1507/006

EU/1/20/1507/009

EU/1/20/1507/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 6. jaanuar 2021
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 3. oktoober 2022
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
06/2024

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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