'Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram@/50 mikrogramut)/ml injek¢ni disperze
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramiti/25 mikrogramu injek¢ni disperze
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramiti/25 mikrogrami injek¢ni disperze

v pfedplnéné injekeni stiikacce

mRNA vakcina proti onemocnéni covid-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tabulka 1. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni pripravku Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5

Sila Obal Davka (davky) SloZeni na davku
Spikevax bivalent Original/Omicron | Vicedavkova 2,5ml 5 davek Jedna davka (0,5 ml)
BA.4-5 injekéni lahvicka po 0,5 ml nebo obsahuje

(50 mikrogrami/50 mikrogrami)/ml | (modré odtrhovaci 10 davek po 25 mikrogrami
injeké¢ni disperze vicko) 0,25 ml elasomeranu

a 25 mikrogramt
davesomeranu, mRNA
vakciny proti
onemocnéni covid-19
(modifikovany
nukleosid)
(zapouzdiené

do lipidovych
nanocastic).

Jedna davka (0,25 ml)
obsahuje

12,5 mikrogramu
elasomeranu a

12,5 mikrogramu
davesomeranu, mMRNA
vakciny proti
onemocnéni covid-19
(modifikovany
nukleosid)
(zapouzdiené do
lipidovych nanocastic).

Spikevax bivalent Original/Omicron | Jednodavkova 0,5ml | 1 davka po 0,5 ml Jedna davka (0,5 ml)
BA.4-5 injekéni lahvicka obsahuje

25 mikrogramii/25 mikrogrami (modré odtrhovaci Pouze 25 mikrogramu
injekéni disperze vicko) pro jednorazové elasomeranu

pouziti. a 25 mikrogrami




Sila Obal Davka (davky) SloZeni na davku

davesomeranu, mRNA
vakciny proti
onemocnéni covid-19
(modifikovany

nukleosid)
(zapouzdiené
do lipidovych
nanocastic).
Spikevax bivalent Original/Omicron | Pfedplnéna injekéni 1 davka po 0,5 ml Jedna davka (0,5 ml)
BA.4-5 stiikacka obsahuje
25 mikrogramii/25 mikrogramu Pouze 25 mikrogramt
injek¢ni disperze v piedplnéné pro jednorazové elasomeranu
injek¢ni stiikacce pouziti. a 25 mikrogrami

davesomeranu, mMRNA
vakciny proti
onemocnéni covid-19
(modifikovany
nukleosid)
(zapouzdiené

do lipidovych

nanocastic).

Elasomeran je jednovldknova mediatorova (messenger) RNA (mMRNA) s ¢epickou na 5” konci vyrabéna
in vitro nebunéénou transkripci z ptislusnych matrici DNA a koédujici spike (S) protein viru SARS-CoV-2
(original).

Davesomeran je jednovldknovad mediatorova (messenger) RNA (MRNA) s ¢epickou na 5” konci vyrabéna
in vitro nebunéénou transkripci z ptislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru SARS-CoV-2
(Omikron BA.4-5). S-proteiny variant SARS-CoV-2 Omikronu BA.4 a BA.5 jsou identické.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni disperze

Bila az témér bila disperze (pH: 7,0-8,0).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je indikovan k aktivni imunizaci a tim k prevenci
onemocnéni covid-19 zplisobeného virem SARS-CoV-2 u osob ve véku 6 mésicti a starSich(viz body

4.2a5.1).

Tuto vakcinu je tfeba pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Tabulka 2. Davkovani vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Vék

Davka

DalSi doporuceni

Déti ve v&ku od 6 mésicti do 4 let
bez piedchozi vakcinace a bez
zndmé anamnézy infekce virem
SARS-CoV-2

Dvé davky po 0,25 ml, podané
intramuskularné*

Podejte druhou davku 28 dni po prvni
davce (viz body 4.4 a 5.1).

Pokud dité dostalo jednu piedchozi
davku vakciny Spikevax, je pro
dokonceni série dvou davek tieba
podat jednu davku vakciny Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5.

Déti ve véku od 6 mésicti do 4 let s
ptedchozi vakcinaci nebo zndmou
anamnézou infekce virem SARS-
CoV-2

Jedna davka 0,25 ml podana
intramuskularné*

Déti ve véku 5 let az 11 let
s predchozi vakcinaci nebo bez
predchozi vakcinace

Jedna davka 0,25 ml, podana
intramuskularné*

Osoby ve véku 12 let a starsi s
ptredchozi vakcinaci nebo bez
predchozi vakcinace

Jedna davka 0,5 ml podana
intramuskularné

Pfipravek Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 je tieba
podat alespon 3 mésice po posledni
davce vakciny proti COVID-19.

Osoby ve véku 65 let a starsi

Jedna davka 0,5 ml, podana
intramuskularné

Jedna dalsi davka mtize byt podana
alesponi 3 mésice po posledni davce
vakciny proti COVID-19.

* Nepouzivejte jednodavkovou injekéni lahvi¢ku nebo predplnénou injekéni stitkacku k podani

¢aste¢ného objemu 0,25 ml.

Tabulka 3. Davkovéani vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 pro

imunokompromitované osoby

Vék

Déavka

DalSi doporuceni

Imunokompromitované déti ve
véku od 6 mésict do 4 let bez
predchoziho ockovani

Dvé davky po 0,25 mL, podané
intramuskularné*

Tteti davku lze zavazné
imunokompromitovanym osobam
podat alespoii 28 dni po druhé davce.

Imunokompromitované déti ve
véku od 6 mésicti do 4 let s
predchozi vakcinaci

Jedna davka 0,25 ml, podana
intramuskularné*

Imunokompromitované déti ve
véku 5 let az 11 let s pfedchozi
vakcinaci nebo bez predchozi
vakcinace

Jedna davka 0,25 ml, podana
intramuskularné*

Dalsi davka (davky) s vhodnosti
vzhledem k veku lze podat zavazné
imunokompromitovanym osobam
alespon za 2 mésice po posledni davce
vakciny proti COVID-19 na zakladé
rozhodnuti poskytovatele zdravotni




Vék Déavka Dalsi doporuceni

Imunokompromitované osoby ve Jedna davka 0,5 ml, podana pé&e se zohlednénim individuélnich
véku 12 let a starsi s pfedchozi intramuskularné klinickych okolnosti.

vakcinaci nebo bez predchozi

vakcinace

* Nepouzivejte jednodavkovou injekéni lahvicku nebo predplnénou injekéni stiikacku k podani
¢aste¢ného objemu 0,25 ml.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 u déti mladsSich 6 mésict

nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi osoby
U starSich osob ve véku > 65 let neni nutné zadnd Gprava davkovani.

Zpisob podani

Vakcina ma byt podana intramuskularné. Upfednostilovanym mistem vpichu injekce je deltovy sval horni
casti paze.

Tuto vakcinu nepodévejte intravaskuldrné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stéfkaéee s jingmi vakcinami ani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
Opatieni pred podanim vakciny viz bod 4.4.

Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkl, mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita a anafylaxe

U osob, které dostaly vakcinu Spikevax (original — ptivodni kmen), byly hlaeny piipady anafylaxe.
V piipadé anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt zajisténa okamzita 1ékatska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peclivé sledovani po dobu nejméné 15 minut. Dalsi davka vakciny Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 nema byt podana osobam, u kterych doslo k anafylaxi po podani
predchozi davky vakciny Spikevax (original).



Myokarditida a perikarditida

Po oc¢kovani vakcinou Spikevax existuje zvysené riziko myokarditidy a perikarditidy.

Tato onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika méalo dnti po ockovani a vyskytla se zejména do 14
dni. Byla pozorovéna ¢astéji u mladsich muzi a chlapct a ¢astéji po druhé davee nez po prvni (viz bod
4.8).

Z dostupnych udaji vyplyva, Ze ve vétsing ptipadu dojde k zotaveni. V nékterych ptipadech byla nutna
podpora na intenzivni péci a pozorovany byly i fatalni piipady.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné sledovat znamky a pfiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali I¢kaiskou pomoc, pokud se u nich

po o¢kovani objevi ptiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu, napiiklad bolest na hrudi
(akutni a pretrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotni¢ti pracovnici maji k diagnostice a 1é¢b¢é tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy a/nebo
se maji obrétit na specialisty.

Reakce spojené s Uzkosti

Po jakékoli vakcinaci se mohou vyskytnout reakce spojené s uzkosti, véetné vazovagalnich reakci
(synkopa), hyperventilace nebo reakce spojené se stresem, a to jako psychogenni reakce na injekéni
sttikacku s jehlou. Je dilezité, aby byla zavedena opatieni k zabranéni poranéni pti mdlobé.

Soubézné onemocnéni

U osob trpicich zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekei je tfeba vakcinaci
odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo mirn€ zvysené teploty neni divod k odlozeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekei je tieba vakcinu podavat s opatrnosti osobam
podstupujicim antikoagula¢ni 1é€bu nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je
hemofilie), protoZe po intramuskularnim podani mtize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé
modfin.

Vzplanuti syndromu kapilarniho Gniku

V prvnich dnech po vakcinaci ptipravkem Spikevax (original) bylo hlaSeno nékolik pfipadi vzplanuti
syndromu kapilarniho tniku. Zdravotni¢ti pracovnici si maji byt védomi znamek a pfiznakt syndromu
kapilarniho iniku, aby tento stav mohli okamzité rozpoznat a 1é¢it. U jedinct s anamnézou syndromu
kapilarniho tniku je tfeba naplanovat vakcinaci ve spolupraci s pfislusnymi zdravotnickymi odborniky.

Doba ochrany

Doba ochrany poskytovana vakcinou neni znama, protoze je stale hodnocena v probihajicich klinickych
studiich.

Omezend ucinnost vakciny




Podobné¢ jako u jinych vakcin je mozné, ze vakcinace vakcinou Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 nemusi chranit vSechny jeji pfijemce.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vakcina Spikevax (véetné variantnich formulaci) smi byt podavana soucasn¢ s vakcinami proti chiipce
(ve standardni a vysoké davce) a se subjednotkovou vakcinou proti herpes zoster (pasovému oparu).

Jiné vakciny podavané injekci se maji aplikovat na jina mista vpichu.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a Kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouziti ptipravku Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
béhem t¢hotenstvi.

Velké mnozstvi udajii z pozorovani t€hotnych zen ockovanych vakcinou Spikevax (original) béhem
druhého a tietiho trimestru vSak neprokazalo zvySeni nezadoucich vysledku t€hotenstvi. A¢koli udaje o
vysledcich t€hotenstvi po o¢kovani béhem prvniho trimestru jSou v sou¢asné dobé omezené, nebylo
pozorovano zvysené riziko potratu. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé ani
nepiimé $kodlivé ucinky na téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).
Pripravky se 1isi pouze v sekvenci spike proteinu a neexistuji mezi nimi klinicky vyznamné rozdily

Vv reaktogenité, takze 1ze Spikevax bivalent/ Original Omicron BA.4-5 podavat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se pouziti ptipravku Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
béhem kojeni.

Systémova expozice této vakcin€ je vSak u kojici matky zanedbatelnd, a proto se zadné G¢inky na
kojeného novorozence/dité neocekavaji. Observaéni udaje od zen, které po ockovani vakcinou Spikevax
(original) kojily, neprokazaly riziko nezadoucich Gc¢inkd u kojenych novorozenci/déti. Spikevax bivalent
Original/Omicron BA. 4-5 lze podavat béhem kojeni.

Fertilita

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3)
4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vakcina Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv

na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z nezadoucich G¢inki uvedenych v bod¢ 4.8 vsak
mohou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje docasn€ ovlivnit.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Dospeli

Bezpecénost vakciny Spikevax (original) byla hodnocena v pribézné randomizované, placebem
kontrolované, pro pozorovatele zaslepené klinické studii fdze 3 provadéné ve Spojenych statech
americkych, kterd zahrnovala 30 351 ucastnikii ve véku 18 let a starSich, ktefi dostali alesponi jednu davku
vakciny Spikevax (original) (n = 15 185) nebo placebo (n = 15 166) (NCT04470427). V dobé vakcinace
byl primérny vék populace 52 let (rozmezi 18-95); 22 831 (75,2 %) Gcastnikl bylo ve véku 18 let az

64 let a 7 520 (24,8 %) castnikl bylo ve véku 65 let a starSich.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Géinky byly bolest v misté injekce (92 %), Unava (70 %), bolest hlavy
(64,7 %), myalgie (61,5 %), artralgie (46,4 %), zimnice (45,4 %), nauzea/zvraceni (23 %), axilarni
zdufeni/citlivost (19,8 %), horecka (15,5 %), zdufeni v misté injekce (14,7 %) a zarudnuti (10 %).
Nezadouci ucinky byly obvykle mirné nebo stfedni intenzity a odeznély béhem nékolika dni po vakcinaci.
Mirné nizsi frekvence piihod reaktogenity byla spojena s vys$$im vékem.

Celkove byl vyskyt nékterych nezadoucich u¢inkd vyssi u mladsich vékovych skupin: vyskyt axilarniho
zduieni/citlivosti, unavy, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, zimnice, nauzey/zvraceni a horecky byl vyssi u
dospélych ve véku 18 let az < 65 let nez u dospé€lych ve véku 65 let a vice. Lokalni a systémové
nezadouci ucinky byly ¢astéji hlaSeny po 2. davee nez po 1. davce.

Dospivajici ve véku 12 let az 17 let

Udaje o bezpecnosti vakciny Spikevax (original) u dospivajicich byly ziskany z prabé&zné vicedilné,
randomizované, placebem kontrolované, pro pozorovatele zaslepené klinické studie faze 2/3 provadéné
ve Spojenych statech americkych. Prvni ¢ast studie zahrnovala 3 726 ucastnikl ve véku 12 let az 17 let,
kteti dostali alesponi jednu davku vakciny Spikevax (original) (n = 2 486) nebo placebo (n = 1 240)
(NCTO04649151). Demografické charakteristiky u t¢astnika, kteti dostali vakcinu Spikevax (original),
a ucastniki, kteti dostali placebo, byly podobné.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u dospivajicich ve véku 12 let az 17 let byly bolest v misté injekce
(97 %), bolest hlavy (78 %), Unava (75 %), myalgie (54 %), zimnice (49 %), axilarni zdufeni/citlivost
(35 %), artralgie (35 %), nauzea/zvraceni (29 %), zdufeni v misté injekce (28 %), erytém v misté injekce
(26 %) a horecka (14 %).

Tato studie dale pfesla na otevienou studii faze 2/3, ve které 1 346 tcastnikt ve véku 12 let az 17 let
dostalo posilovaci davku vakciny Spikevax alespon 5 mésicii po druhé davce primarni série. V oteviené
¢asti studie nebyly zjistény zadné dalsi neZzadouci Gc¢inky.



Déti ve véku 6 let az 11 let

Udaje 0 bezpecnosti vakciny Spikevax (original) u déti byly shromazd’ovany v prib&zné dvoudilné
randomizované Kklinické studie faze 2/3 zaslepené pro pozorovatele, provadéné ve Spojenych statech
americkych a v Kanadé (NCT04796896). Prvni ¢ast je oteviena studie bezpe€nosti, vybéru davky

a imunogenity a zahrnovala 380 uc¢astnikti ve véku 6 let az 11 let, ktefi dostali alespon 1 davku (0,25 ml)
vakciny Spikevax (original). Druhé ¢ast je placebem kontrolovana studie bezpecnosti a zahrnovala

4016 ucastniki ve véku 6 let az 11 let, ktefi dostali alesponi 1 davku (0,25 ml) vakciny Spikevax (original)
(n =3012), nebo placeba (n = 1 004). Druh¢ ¢asti se netcastnil zadny z Gcastnikl prvni ¢asti.
Demografické charakteristiky ucastniki, kteti dostali vakcinu Spikevax (original), byly podobné jako

u ucastnikd, ktefi dostali placebo.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky u Gcastnikii ve véku 6 let az 11 let po podani primarni série

(ve 2. ¢asti) byly bolest v misté injekce (98,4 %), Unava (73,1 %), bolest hlavy (62,1 %), myalgie
(35,3 %), zimnice (34,6 %), nauzea/zvraceni (29,3 %), axilarni zdufeni/citlivost (27,0 %), horecka
(25,7 %), erytém v misté injekce (24,0 %), zdufeni v misté injekce (22,3 %) a artralgie (21,3 %).

Protokol studie byl upraven, aby zahrnoval otevienou fazi posilovaci davky, ktera zahrnovala 1 294
ucastnikti ve veku 6 let az 11 let, ktefi dostali posilovaci davku vakciny Spikevax alesponl 6 mésict
po druhé davce primarni série. V oteviené ¢asti studie nebyly zjistény zadné dalsi nezddouci Géinky.

Déti ve veku 6 mésicii az 5 let

Pribézna randomizovana, placebem kontrolovana, pro pozorovatele zaslepena studie faze 2/3

k vyhodnoceni bezpeénosti, snasenlivosti, reaktogenity a G¢innosti vakciny Spikevax byla provedena

ve Spojenych statech a Kanadg. Tato studie zahrnovala 10 390 u¢astnikti ve véku 6 mésicti az 11 let, ktefi
dostali alespon jednu davku vakciny Spikevax (n = 7 798) nebo placebo (n = 2 592).

Do studie byly zafazeny déti ve 3 v€kovych skupinach: 6 let az 11 let; 2 roky az 5 let; a 6 mésica az
23 mésici. Tato pediatricka studie zahrnovala 6 388 ucastnikil ve véku 6 mesicti az 5 let, kteti dostali
alespon jednu davku vakciny Spikevax (n =4 791) nebo placebo (n = 1 597). Demografické
charakteristiky u ucastnikd, ktefi dostali vakcinu Spikevax, a ucastnikd, ktefi dostali placebo, byly
podobné.

V této klinické studii byly po podani primarni série nezadoucimi G¢inky u ucastniki ve véku 6 mésicu az
23 mésict podrazdénost/plac (81,5 %), bolest v misté injekce (56,2 %), ospalost (51,1 %), ztrata chuti

k jidlu (45,7 %), horecka (21,8 %), zdufeni v misté injekce (18,4 %), erytém v misté injekce (17,9 %)

a axilarni zdufteni/citlivost (12,2 %).

Nezadouci u€inky po podani primarni série u ucastnikd ve véku 24 mésicti az 36 mésict byly bolest
V misté injekce (76,8 %), podrazdénost/pla¢ (71,0 %), ospalost (49,7 %), ztrata chuti k jidlu (42,4 %),
horecka (26,1 %), erytém v misté injekce (17,9 %), zdufeni v misté injekce (15,7 %) a axilarni
zduteni/citlivost (11,5 %).

Nezadouci uéinky po podani primarni série u ucastniki ve véku 37 mésict az 5 let byly bolest v misté
injekce (83,8 %), Unava (61,9 %), bolest hlavy (22,9 %), myalgie (22,1 %), horecka (20,9 %), zimnice
(16,8 %), nauzea/zvraceni (15,2 %), axilarni zdufeni/citlivost (14,3 %), artralgie (12,8 %), erytém v misté
injekce (9,5 %) a otok v misté injekce (8,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nize uvedeny bezpecnostni profil vychazi z udaju ziskanych v nékolika placebem kontrolovanych
klinickych studiich:



30 351 dospélych osob ve véku >18 let,

3 726 dospivajicich ve véku 12 let az 17 let,

4 002 déti ve véku 6 let az 11 let,

6 388 déti ve véku 6 mésict az 5 let,

a ze zkuSenosti ziskanych po registraci vakciny.

Hl4sené nezadouci tcinky jsou uvedeny podle frekvence vyskytu nasledovné:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzéacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti (tabulka 4).

Tabulka 4: Nezadouci u¢inky z klinickych studii vakciny Spikevax (original) a zkuSenosti ziskanych
po registraci u déti a osob ve véku 6 mésicii a starSich

Tridy organovych systému podle Frekvence Nezadouci uéinky
databdze MedDRA
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Lymfadenopatie*
systému
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylaxe
Hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Snizena chut’ k jidlut
Psychiatrické poruchy Velmi Gasté Podrazdénost/plact
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Ospalostt
M¢éng Casté Zavrat
\Vz&cné Akutni periferni obrna licniho nervuj
Hypestezie
Parestezie
Srde¢ni poruchy Velmi vzacné Myokarditida
Perikarditida
Gastrointestinalni poruchy Velmi Gasté Nauzea/zvraceni
Casté Prijem
M¢éné Casté Bolest bficha§
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté Vyrazka
M¢éngé Casté Kopfivkay
Neni znamo Erythema multiforme
Mechanicka kopfivka
Chronicka kopfivka
Poruchy svalové a kosterni soustavy [Velmi ¢asté Myalgie
a pojivové tkané Artralgie
Poruchy reprodukéniho systému Neni znamo Silné menstruacéni krvaceni#
a prsu
Celkové poruchy a reakce v misté  [Velmi Casté Bolest v misté injekce
aplikace Unava




Tridy organovych systémi podle  |Frekvence NeZadouci u¢inky
databaze MedDRA

Zimnice

Pyrexie

Zdufeni v miste injekce
Erytém v misté injekce

Casté Koptivka v misté injekce
Vyrazka v misté€ injekce
Pozdni reakce v misté injekces

M¢ng Casté Pruritus v misté injekce
\Vzacné Otok oblicejcw
Neni znamo Rozsahly otok vakcinované konéetiny

*Lymfadenopatie byla zachycena jako axilarni lymfadenopatie na stejné strané, jako bylo misto vpichu injekce. V nékterych
ptipadech byly postiZeny jiné lymfatické uzliny (napf. cervikalni, supraklavikularni).

tPozorovano u pediatrické populace (ve véku 6 mésicti az 5 let).

iB&hem celého obdobi sledovani bezpecnosti byla hlasena akutni periferni obrna (paréza) licniho nervu tfemi Gcastniky ve
skupiné s vakcinou Spikevax (original) a jednim t¢astnikem ve skupiné s placebem. Néstup G¢inki u ucastnika ze skupiny s
vakcinou byl 22 dni, 28 dni a 32 dni po 2. davce.

8U pediatrické populace (ve véku 6 let aZ 11 let) byla pozorovana bolest bficha: 0,2 % ve skupiné s vakcinou Spikevax (original)
a 0 % ve skupiné s placebem.

YKoptivka byla pozorovana s akutnim nastupem (b&hem nékolika dnti po vakcinaci) nebo s opozdénym nastupem (az piiblizné
dva tydny po vakcinaci).

#Vétsina ptipadl se zdala byt nezavazné a docasné povahy

#Median doby do nastupu G¢inku byl 9 dni po prvni injekci a 11 dni po druhé injekci. Median trvani byl 4 dny po prvni injekci a
4 dny po druhé injekci.

¥Dvé zavazné nezadouci piihody otoku obliceje po podani vakciny byly hlasené u osob, které v minulosti podstoupily injekéni
aplikaci dermalnich vyplni. Nastup otoku byl hlasen 1., resp. 3. den vzhledem ke dni vakcinace.

Reaktogenita a bezpecnostni profil u 343 subjektl, které dostaly vakcinu Spikevax (original) a byly
pfi vychozim stavu séropozitivni na SARS-CoV-2, byly srovnatelné se subjekty séronegativnimi
na SARS-CoV-2 ve vychozim stavu.

Dospéli (posilovaci davka)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posilovaci davky vakciny Spikevax (original) jsou hodnoceny
v probihajici randomizované, placebem kontrolované studii faze 2, zaslepené pro pozorovatele

a s potvrzenim davky, u tcéastnikt ve véku 18 let a star§ich (NCT04405076). V této studii dostalo

198 ucastnika dveé davky primarni série vakciny Spikevax (original) (0,5 ml, 100 mikrogramd,

s odstupem 1 mésice). V oteviené fazi této studie dostalo 167 z téchto ucastnikd jednu posilovaci davku
(0,25 ml, 50 mikrogram) nejdiive 6 mésicti po podani druhé davky primarni série. Profil nezadoucich
udinki u posilovaci davky (0,25 ml, 50 mikrogrami) byl podobny jako po druhé davce v primarni sérii.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (posilovaci davka)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posilovaci davky ptipravku Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 jsou hodnoceny v probihajici oteviené studii faze 2/3 u ucastniki ve véku 18 let a star§ich (NMRNA-
1273-P205). V této studii dostalo 437 ucastnikt posilovaci davku pfipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrogramt a 377 ucastnika posilovaci davku ptipravku Spikevax (original)
50 mikrogrami.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 mél profil reaktogenity podobny posilovaci davce piipravku
Spikevax (original) podavané jako druha posilovaci davka. Frekvence nezadoucich uéinkii po imunizaci
ptipravkem Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 byla také podobna nebo nizsi nez u prvni
posilovaci davky pfipravku Spikevax (original) (50 mikrogramu) a druhé davky primarni série Spikevax
(original) (100 mikrogramui). Bezpe¢nostni profil ptipravku Spikevax bivalent Original/Omicron



BA.1 (median doby sledovani 113 dnt1) byl podobny bezpe¢nostnimu profilu ptipravku Spikevax
(original) (median doby sledovani 127 dni).

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

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posilovaci davky piipravku Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 je ovéfovana v probihajici oteviené studii faze 2/3 u Gcastnika starSich 18 let (MRNA-1273-
P205). V této studii dostalo 511 tucastnikd posilovaci davku pfipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramu) a 376 ucastnika dostalo posilovaci davku piipravku Spikevax
(original) (50 mikrogramu).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 mél profil reaktogenity podobny piipravku Spikevax
(original) podavanému jako druhd posilovaci davka.

Vakcina Spikevax (origindl) u prijemcii transplantatu solidnich orgadnii

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita vakciny Spikevax (original) byly hodnoceny ve dvoudilné
oteviené studii faze 3b u dospélych ptijemct transplantatu solidniho organu (SOT), v€etné transplantace
ledvin a jater (MRNA-1273-P304). Byla podana davka 100 mikrogrami (0,5 ml), coz byla davka
povolena v dob¢ provadéni studie.

V ¢&asti A dostalo 128 piijemct SOT tieti davku vakciny Spikevax (original). V ¢asti B dostalo 159
piijemct SOT posilovaci davku alespoii 4 meésice po posledni davce (Etvrta davka u vakcin s mRNA a

treti davka u vakcin bez mRNA).

Reaktogenita byla v souladu se znamym profilem vakciny Spikevax (original). Nebyla zjisténa zadna
neocekavana bezpecnostni zjisténi.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Myokarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Spikevax (original) je nejvyssi u mladSich muzi
a chlapcii (viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mladSich muZza a chlapcti po podani druhé davky vakciny Spikevax (original) bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, ze

v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo ptiblizn€ o 1,316
(95% CI: 1,299; 1,333) ptipadii myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neockovanych osob. V dalsi
studii se v obdobi 28 dnii po podani druhé davky u muzi a chlapct ve véku 16-24 let vyskytlo 0 1,88
(95% CI: 0,956; 2,804) ptipadii myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neo¢kovanych osob.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného a uvedli pfitom ¢islo Sarze, pokud je k dispozici.

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni Zivotni funkce a pfipadné zahajit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Vakciny, covid-19 vakciny, ATC kod: JO7BNO1

Mechanismus u¢inku

Vakciny Spikevax (elasomeran) a Spikevax Original/Omicron BA.1 (elasomeran/imelasomeran) obsahuji
mRNA zapouzdienou v lipidovych nanoéasticich. Tato mRNA kdduje plnou délku spike proteinu viru
SARS-CoV-2 modifikovaného 2 prolinovymi substitucemi v doméné sedmiclennych repetic 1 (S-2P) ke
stabilizaci spike proteinu do prefizni konformace. Po podani intramuskularni injekce buiiky v misté
vpichu a spadové lymfatické uzliny zachyti lipidové nanocastice, ¢imz se do bun¢k doda sekvence mRNA
pro translaci do virového proteinu. Dodanda mRNA nepronikd do bunécného jadra ani neinteraguje

s genomem, nereplikuje se a je exprimovana docasné, zejména dendritickymi burikami a subkapsularnimi
sinusovymi makrofagy. Tento exprimovany, membranové vazany spike protein SARS-CoV-2 je poté
rozpoznan imunitnimi buiikami jako cizi antigen. To vede k reakci T a B lymfocytt a k vytvofeni
neutralizac¢nich protilatek, které mohou pfispét k ochrané proti onemocnéni covid-19. mRNA vakcina
(modifikovany nukleosid) Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (elasomeran/davesomeran) je
formulovéana v lipidovych ¢asticich, které umoziuji dodani mRNA modifikovaného nukleosidu do
hostitelskych bungk, aby se umoznila exprese S antigenu SARS-CoV-2. Vakcina vyvolava imunitni
odpovéd’ na S antigen, coz chrani pfed onemocnénim covid-19.

Klinicka u¢innost

Imunogenita u ucastnikii starsich 18 et — po posilovaci davce pripravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml, 25 mikrogramii/25 mikrogramii)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posilovaci davky ptipravku Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 je ovéfovana v probihajici oteviené studii faze 2/3 u Gcastnika starSich 18 let (MRNA-1273-
P205). V této studii dostalo 511 ucastnikt posilovaci davku vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 50 mikrogramt a 376 ucastnikti posilovaci davku ptipravku Spikevax (original) 50 mikrograma.

Cast H studie P205 ovéfovala bezpecnost, reaktogenitu a imunogenitu piipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 pti podani jako druhé posilovaci davky dospélym, ktefi uz obdrzeli dvé davky
ptipravku Spikevax (original) (100 mikrogramt) v primarni sérii a prvni posilovaci davku piipravku
Spikevax (original) (50 mikrogramii). V ¢asti F studie P205 dostavali ucastnici Spikevax (original)

(50 mikrogramii) jako druhou posilovaci davku, pfi¢emz v ramci studie slouzili jako nesoucasna
srovnavaci skupina k pacientim oc¢kovanym vakcinou Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5.

V této studii byla primarni imunogenita analyzovana na souboru uréenému ke sledovani primarni
imunogenity; v ném byli G¢astnici, u nichZ na pocatku studie (pfed podanim posilovaci davky) nebyla
zjisténa infekce SARS-CoV-2. V primarni analyze mél pozorovany geometricky stiedni titr (GMT) (95%
CI) podany pted posilovaci davkou hodnotu 87,9 (72,2; 107,1) a 28 dni po posilovaci davce ptipravku
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 stoupl na 2 324,6 (1 921,2, 2 812,7). Hodnota GMR ve 29.
den po podéani posilovaci davky Spikevax Original/Omicron BA.4-5 50 mikrogramt v porovnani



s posilovaci davku vakciny Spikevax (original) 50 mikrogrami byla 6,29 (5,27; 7,51), takze splnila
predem specifikované kritérium superiority (dolni mez CI >1).

Odhadovany geometricky pramér (95% CI) titru neutralizacnich protilatek proti kmeni Omicron,
BA.4/BA.5 s korekci na titr pfed posilovanim a vékovou skupinu ¢inil 2 747,3 (2 399,2; 3 145,9), resp.
436,7 (389,1; 490,0), a to 28 dni po podani posilovaci davky ptipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 a Spikevax (original). Pomér GMR (95% CI) ¢inil 6,29 (5,27; 7,51) a spliioval
tak pfedem stanovené kritérium neinferiority (dolni mez CI >0,667).

Imunogenita u dospélych — po posilovaci davce pripravku Spikevax bivalent Original/Omicron

BA.1 (0,5 ml, 25 mikrogramii/25 mikrogramai)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posilovaci davky ptipravku Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 jsou hodnoceny v probihajici oteviené studii faze 2/3 u ucastniki ve veéku 18 let a star§ich (mRNA-
1273-P205). V této studii dostalo 437 tcastnikti posilovaci davku piipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 50 mikrogramt a 377 ¢astnika posilovaci davku ptipravku Spikevax (original)
50 mikrogrami.

Cast G studie P205 ovéiovala bezpecnost, reaktogenitu a imunogenitu piipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 pii podani jako druhé posilovaci davky dospélym, ktefi uz obdrzeli dvé davky
ptipravku Spikevax original) (100 mikrogramii) v primarni sérii a posilovaci davku piipravku Spikevax
original (50 mikrogramu) nejméné¢ 3 mésice pted zafazenim. V ¢asti F studie P205 dostavali ucastnici
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (original) (50 mikrogramt jako druhou posilovaci davku,
pti¢emz skupina z ¢asti G v ramci studie slouZila jako nesoucasna srovnavaci skupina k pacientim
ockovanym bivalentni vakcinou Spikevax Original/Omicron BA.1.

V této studii byla primarni imunogenita analyzovana na souboru s primarni imunogenitou; v ném byli
ucastnici, u nichz na pocatku studie (pted podanim posilovaci davky) nebyla zjisténa infekce SARS-CoV-
2. V primérni analyze byl 28 dni po podani posilovaci davky zjistén odhadovany geometricky pramér
titru neutralizaénich protilatek proti viru SARS-CoV-2 6 422,3 (s 95% CI1 5 990,1; 6 885,7), pokud byla
posilovaci davka provedena bivalentni vakcinou Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, resp.

5286,6 (4 887,1; 5 718,9), pokud byla pouzita vakcina Spikevax (original). Tyto priméry vypovidaji o
odpoveédi vuéi puvodnimu kmeni viru SARS-CoV-2 (D614G), respektive o rozdilu v této odpoveédi mezi
bivalentni a ptivodni vakcinou Spikevax. GMR (na hladiné€ 97,5% CI) byl 1,22 (1,08; 1,37) a tak splioval
ptedem stanovené kritérium non-inferiority (dolni mez 97,5% CI > 0,67).

Odhadovany geometricky prumér titru neutralizaénich protilatek proti kmeni Omicron, BA.1 k 29. dni
¢inil 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) u skupiny s bivalentni posilovaci davkou a 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) po
posilovaci davce ptivodni vakcinou. GMR (97,5% CI) ¢inil 1,75 (1,49; 2,04) a spliioval tak pfedem
stanovené kritérium superiority (dolni mez CI > 1).

Trimeésicni perzistence protilatek posilovaci vakciny Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 proti
onemocnéni covid-19

Ugastnici &asti G ve studii P205 byli zafazeni postupné k podani 50 mikrogrami piipravku Spikevax
(original) (n = 376) nebo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (n = 437) jako druhé posilovaci
davky. U ucastnikti pfed posilovaci davkou nevystavenych viru SARS-CoV-2 vyvolal ptipravek Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 titry (pozorované GMT) neutraliza¢nich protilatek proti Omicron-

BA.1 vyznamné vys$$i (964,4 [834,4; 1 114,7]) neZ u ptipravku Spikevax (original) (624,2 [533,1;

730,9]). Hodnoty proti ptivodni varianté viru tii mesice po posilovacich davkach byly podobné.

Klinicka ucinnost u dospélych



U dospélych byla provedena randomizovana, placebem kontrolovand klinicka studie (NCT04470427)
faze 3, zaslepena vici pozorovateli. Ze studie byly vylou¢eny imunokompromitované osoby nebo osoby
uzivajici imunosupresiva v piedchozich 6 mésicich a rovnéz t€¢hotné Zeny nebo osoby se znamou infekci
virem SARS-CoV-2 v anamnéze. Ugastnici se stabilnim onemocnénim virem HIV nebyli vyloudeni.
Vakciny proti chiipce mohly byt podany 14 dni pfed nebo 14 dni po jakékoli davce vakciny Spikevax
(original). Ugastnici rovnéz museli dodrzet minimalni interval 3 mésicii po podani ptipravki
z krve/plazmy nebo imunoglobulinti pied zafazenim do studie, aby mohli dostat bud’ placebo, nebo
vakcinu Spikevax (original).

Cilem studie bylo sledovat rozvoj onemocnéni covid-19 u celkem 30 351 subjektti po dobu 92 dnui
(medién) (rozmezi: 1--122).

Populace pro primarni analyzu u¢innosti (oznacovana jako soubor pro analyzu dle protokolu nebo PPS —
Per Protocol Set) zahrnovala 28 207 subjektu, které dostaly bud’ vakcinu Spikevax (original) (n = 14 134),
nebo placebo (n = 14 073) a jejichz vychozi stav byl SARS-CoV-2 negativni. Populace PPS
zahrnovala 47,4 % zen, 52,6 % muzi, 79,5 % bélochu, 9,7 % Géastnikd afroamerického pivodu, 4,6 %
asijského ptivodu a 6,2 % jiného ptvodu. Celkem 19,7 % ucastnikl se identifikovalo jako hispanského
nebo latinskoamerického ptivodu. Median véku subjekti byl 53 let (vékové rozmezi 18-94). Pro zahrnuti
do PPS bylo povoleno davkovaci okno v rozmezi -7 az +14 dni pro podani druhé davky (naplanované na
29. den). 98 % ptijemct vakciny dostalo druhou davku za 25 az 35 dni po prvni davce (odpovida rozmezi

-3 az +7 dnti kolem intervalu 28 dnil).

Pripady onemocnéni covid-19 byly potvrzeny polymerazovou fetézovou reakci vyuzivajici reverzni
transkriptazu (RT-PCR) a nezavislou hodnotici komisi. U¢innost vakciny celkové a podle klicovych
vékovych skupin je uvedena v tabulce 5.

Tabulka 5: Analyza i¢innosti vakciny: potvrzeni onemocnéni covid-19* bez ohledu na zavaZnost,
které zacalo 14 dni po podani 2. davky — PPS

Spikevax (original) Placebo
Vékova | Subjekty Mira vyskytu | Subjekty | Pripady |[Miravyskytu
skupina n Piipady onemocnéni n onemocnéni| onemocnéni | Ucinnost
(roky) onemocnéni covid-19 covid-19 covid-19 |vakciny v %
covid-19 na 1 000 n nal000 | (95% CI)*
n osoboroku osoboroki
Celkem 94,1
(>18) 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 (89,3; 96,8)**
18 let az <65 95,6
10 551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6; 97.9)
>65 86,4
3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4; 95,2)
. 82,4 %
>65 az <75 2953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48.9; 93,9)
100 %
>75 630 0 0 688 7 41,968 (NE, 100)

#covid-19: symptomatické onemocnéni covid-19 vyzadujici pozitivni vysledek RT-PCR a nejméné 2 systémové
ptiznaky nebo 1 respiraéni piiznak. Piipady zadinajici 14 dni po 2. davce.
*Uginnost vakciny a 95% interval spolehlivosti (CI) ze stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik

**ClI neni upraven o multiplicitu. Statistické analyzy upravené o multiplicitu byly provedeny v pribézné analyze
vychézejici z méné piipadt onemocnéni covid-19, které zde nejsou uvedeny.




Ze vSech subjektti v PPS nebyly ve skupiné s vakcinou hladseny zadné ptipady zavazného onemocnéni
covid-19 ve srovnani s 30 piipady ze 185 (16 %) hlasenymi ve skupiné s placebem. Z 30 ucastnika

S tézkym onemocnénim bylo 9 hospitalizovano, z toho 2 byli pfijati na jednotku intenzivni péce. VétSina
zbyvajicich tézkych ptipada spliiovala pouze kritérium saturace kyslikem (SpO.) pro zadvazné
onemocnéni (< 93 % dychajici vzduch v mistnosti).

Uginnost vakciny Spikevax (original) k prevenci onemocnéni covid-19, bez ohledu na piedchozi infekci
virem SARS-CoV-2 (stanoveno sérologii a testovanim vzorkt nazofaryngealniho stéru ve vychozim
stavu) po 14 dnech po 2. davce byla 93,6 % (95% ClI: 88,6; 96,5).

Déle analyzy podskupin z pohledu primarniho cilového parametru u¢innosti ukazaly podobné odhady
parametru u¢innosti u vSech pohlavi a etnickych skupin a ucastnikli se zdravotnimi komorbiditami
spojovanymi s vysokym rizikem tézkého onemocnéni covid-19.

Imunogenita u dospélych — po posilovaci davce (0,25 ml, 50 mikrogramii)

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita posilovaci davky vakciny Spikevax (original) jsou hodnoceny

v probihajici randomizované, pro pozorovatele zaslepené, placebem kontrolované studii faze 2

k potvrzeni davky u ucastnikii ve véku 18 let a star§ich (NCT04405076). V této studii dostalo

198 ucastniki dve davky (0,5 ml, 100 mikrogramt s odstupem 1 mésice) vakciny Spikevax (original)
jako primarni sérii. V oteviené fazi dostalo 149 z nich (soubor Per Protocol Set) jednu posilovaci davku
(0,25 ml, 50 mikrogramui) nejdiive 6 mésict po podani druhé davky v primarni sérii. Bylo prokazano, ze
jedna posilovaci davka (0,25 ml, 50 mikrogrami) vede ke geometricky primérnému nasobnému zvyseni
(geometric mean-fold rise, GMFR) hodnot neutraliza¢nich protilatek o 12,99 (95% interval spolehlivosti:
11,04; 15,29) 28 dnt po posilovaci davce oproti hodnotam pted posilovaci davkou. Zvyseni GMFR
hodnot neutraliza¢nich protilatek ¢inilo 1,53 (95% interval spolehlivosti: 1,32; 1,77) pfi porovnani hodnot
28 dnt po 2. davce (primarni série) a 28 dnii po posilovaci davce.

Imunogenita posilovaci davky po primarnim ockovani jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni
covid-19 u dospéelych

Bezpecnost a imunogenita vakciny Spikevax (original) jako heterologni posilovaci davky byla zkoumana
ve studii iniciované zkousejicimi se 154 ucastniky. Minimalni ¢asovy interval mezi primarni sérii vakciny
proti onemocnéni covid-19 na bazi vektoru nebo RNA a vakcinou Spikevax (original) jako posilovaci
davkou byl 12 tydnt (rozmezi: 12 tydnt az 20,9 tydne). V uvedené studii byla jako posilovaci podavana
davka 100 mikrogramu. Titry neutraliza¢nich protilatek méfené testem neutraliza¢nich protilatek proti
pseudoviru byly hodnoceny 1. den pted podanim a 15. a 29. den po podani posilovaci davky. Odpoveéd
vyvolana posilovaci davkou byla prokazana bez ohledu na primarni ockovani.

Dostupné jsou pouze Udaje o kratkodobé imunogenité; dlouhodoba ochrana a imunologicka pamét’ nejsou
zatim znamy.

Bezpecnost a imunogenita sedmi vakcin proti onemocnéni covid-19 jako tieti (posilovaci) davky

ve Spojeném krélovstvi

COV-BOOST je multicentricka, randomizovana studie faze 2 iniciovana zkousejicimi, ktera se tyka tieti,
posilovaci vakciny proti onemocnéni covid-19, s dil¢im souborem ucastniki k detailnimu zkoumani
imunologie. Ucastniky byli dospéli ve véku 30 let nebo stari, v dobrém fyzickém stavu (povoleny byly
mirné az stfedné zavazné, dobie kompenzované komorbidity), kteti dostali dvé davky vakciny Pfizer-
BioNTech nebo Oxford-AstraZeneca (prvni davku v prosinci 2020, lednu 2021 nebo Gnoru 2021)

a v dobé¢ zarazeni do studie byli nejmén¢ 84 dnl po druhé davce. Vakcina Spikevax (original) zvysila
protilatkovou a neutraliza¢ni odpovéd’ a byla dobfe snasena bez ohledu na primarni sérii. V uvedené
studii byla jako posilovaci podavana davka 100 mikrogrami. Titry neutralizaénich protilatek mérené
testem neutralizaénich protilatek proti pseudoviru byly hodnoceny 28. den po podani posilovaci davky.



Neutralizacni protilatky proti varianté B.1.617.2 (delta) u dospélych pied posilovaci davkou a po ni
Vysledky testu neutralizacnich protilatek proti pseudoviru (PsVNA) proti varianté B.1.617.2 (delta) pied
podanim posilovaci davky a 29. den po podani posilovaci davky ukazaly, ze podani posilovaci davky
vakciny Spikevax (original) (0,25 ml, 50 mikrogramii) u dospélych vyvolalo 17nasobné zvyseni
neutralizacnich protilatek proti varianté delta oproti jejich koncentraci pted podanim posilovaci davky
(GMFR = 17,28; 95% interval spolehlivosti: 14,38; 20,77; n = 295).

Klinicka vcinnost u dospivajicich ve véku 12 let az 17 let

U dospivajicich probih& randomizovand, placebem kontrolovand, pro pozorovatele zaslepena klinicka
studie faze 2/3 (NCT04649151) hodnotici bezpecnost, reaktogenitu a u¢innost vakciny Spikevax
(original) u dospivajicich ve véku 12 let az 17 let. Ugastnici se znamou infekci virem SARS-CoV-2 byli
ze studie vylouceni. Celkem bylo v poméru 2 : 1 randomizovano 3 732 ucastnika k podani 2 davek
vakciny Spikevax (original) nebo fyziologického roztoku jako placeba s odstupem 1 mésice.

Sekundarni analyza G¢innosti byla provedena u 3 181 ucastnikt, kterym byly podany 2 davky vakciny
Spikevax (original) (n = 2 139) nebo placeba (n = 1 042) a ktefi ve vychozim stavu méli negativni test na
infekci virem SARS-CoV-2 v souboru pro analyzu dle protokolu. Mezi u¢astniky, kterym byla podana
vakcina Spikevax (original), a uc¢astniky, kterym bylo podano placebo, nebyly zadné vyznamné rozdily
v demografickych udajich nebo preexistujicim zdravotnim stavu.

Onemocnéni covid-19 bylo definovano jako symptomatické onemocnéni covid-19 vyzadujici pozitivni
test RT-PCR a nejméné 2 systémové ptiznaky nebo 1 respiracni priznak, s pripady zacinajicimi 14 dni po
druheé davce.

Ve skuping s vakcinou Spikevax (original) nebyly zadné symptomatické ptipady onemocnéni covid-19
a ve skupiné s placebem byly 4 symptomatické ptipady onemocnéni covid-19.

Imunogenita u dospivajicich ve véku 12 let az 17 let — po primarni sérii vakcinou Spikevax

Analyza neinferiority hodnotici 50% titry neutraliza¢nich protilatek proti viru SARS-CoV-2 a miry
sérologické odpovédi za 28 dnu po 2. davce byla provedena v podsouboru pro analyzu imunogenity podle
protokolu u dospivajicich ve véku 12 let az 17 let (n = 340) ve studii u dospivajicich a u ucastniki ve
véku 18 let az 25 let (n = 296) ve studii u dospélych. Subjekty nemély ve vychozim stavu zZadny
imunologicky ¢i virologicky pritkaz pfedchozi infekce virem SARS-CoV-2. Geometricky primérny
pomér (GMR) titrl neutralizaénich protilatek u dospivajicich ve véku 12 let az 17 let v porovnani se
subjekty ve véku 18 let az 25 let byl 1,08 (95% CI: 0,94; 1,24). Rozdil v mife sérologické odpovédi byl
0,2 % (95% CI: -1,8; 2,4). Kritérii neinferiority (dolni mez 95% CI pro GMR > 0,67 a dolni mez 95% CI
pro rozdil v mite sérologické odpovédi > -10 %) bylo dosazeno.

Imunogenita u dospivajicich ve veku 12 let az 17 let — po posilovaci davce vakcinou Spikevax (original)
Primérnim cilem imunogenity faze posilovaci davky této studie bylo odvodit u¢innost posilovaci davky
u ucastnikll ve veéku 12 let az 17 let porovnanim imunitnich odpovédi po posilovaci davce (29. den)

s odpovéd’mi ziskanymi po 2. davce primarni série (57. den) u mladych dospélych (ve véku 18 let az

25 let) ve studii dospélych. Uéinnost posilovaci davky 50 mikrogramt vakciny Spikevax je odvozena,
pokud imunitni reakce po posilovaci davce (geometricky primér koncentrace [GMC] nAb a mira
sérologické odpovédi [SRR]) spliiuji piedem uréena kritéria neinferiority (pro GMC i SRR) ve srovnani
s hodnotami naméfenymi po dokonceni primarni série 100 mikrogrami vakciny Spikevax u podskupiny
mladych dospélych (18 let az 25 let) v pivotni studii u¢innosti u dospélych.

V oteviené fazi této studie dostali ucastnici ve véku 12 let az 17 let jednu posilovaci davku alespon
5 mésicl po dokonéeni primarni série (dveé davky s odstupem 1 mésice). Populace pro analyzu primarni



imunogenity zahrnovala 257 ucastnika s posilovaci davkou v této studii a ndhodnou podskupinu 295
ucastnikl ze studie mladych dospélych (vék > 18 let az < 25 let), kteti diive dokondili primarni sérii dvou
davek vakciny Spikevax s odstupem 1 mésice. V zadné ze skupin ucastniki zahrnuté do populace

pro analyzu se nevyskytovaly zadné sérologické ani virologické znamky infekce SARS-CoV-2 pted prvni
davkou primarni série ani pred posilovaci davkou.

GMR GMC u dospivajicich s posilovaci davkou 29. den ve srovnani s mladymi dospélymi: 57. den GMR
byl 5,1 (95% CI: 4,5; 5.8), splitujici kritéria neinferiority (tj. spodni hranice 95% CI > 0,667 (1/1,5)
bodovy odhad > 0,8); rozdil SRR byl 0,7 % (95% ClI: -0,8; 2,4), spliiyjici kritéria neinferiority (spodni
mez 95% rozdilu SRR > -10 %).

U 257 ucastniki byla GMC nAb pied posilovaci davkou (posilovaci davka — 1. den) 400,4 (95% CI:
370,0; 433,4); v 29.den po posilovaci davce byla GMC 7 172,0 (95% CI: 6 610,4; 7 781,4). GMC

po posilovaci davce vzrostla 29. den po posilovaci davce piiblizné 18krat oproti GMC pied posilovaci
davkou, coz dokazuje ucinnost posilovaci davky u dospivajicich. SRR byla 100 (95% ClI: 98,6; 100,0).

Predem urcena kritéria uspé$nosti pro cil primarni imunogenity byla splnéna, coz umoznilo odvodit
uc¢innost vakciny ze studie u dospélych.

Klinicka ucinnost u deti ve véku 6 let az 11 let

Pediatricka studie je probihajici randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie faze 2/3,
zaslepena pro pozorovatele, v niz se hodnoti bezpe¢nost, reaktogenita a ti¢innost vakciny Spikevax
(original) u déti ve véku 6 let az 11 let véetné ve Spojenych statech americkych a v Kanadé
(NCT04796896). Ugastnici se znamou infekci virem SARS-CoV-2 v anamnéze byli ze studie vylouceni.
Celkem 4 011 Gcastnikt bylo randomizovano v poméru 3 : 1 do dvou skupin — 2 davky vakciny Spikevax
(original), nebo fyziologického roztoku jako placeba s odstupem 1 mésice.

Sekundérni analyza ucinnosti hodnotici potvrzené ptipady onemocnéni covid-19 do data uzaverky dat
10. listopadu 2021 byla provedena u 3497 ucastnikii ze souboru podle protokolu, kteti dostali dvé davky
(0,25 ml 0. a 1. mésic) vakciny Spikevax (original) (n = 2644), nebo placeba (n = 853) a méli negativni
test na SARS-CoV-2 na zatazovaci navstéve. Mezi Gi€astniky, ktefi dostali vakcinu Spikevax (original),
a témi, ktefi dostali placebo, nebyly zadné vyznamné demografické rozdily.

Onemocnéni covid-19 bylo definovano jako symptomatické onemocnéni covid-19 potvrzené pozitivnim
vysledkem testu RT-PCR s alespon 2 systémovymi piiznaky nebo 1 respira¢nim piiznakem. Ptipady
pocinaje 14 dni po druhé davce.

Ve skupiné s vakcinou Spikevax (original) se vyskytly tfi ptipady infekce onemocnénim covid-19
(0,1 %), ve skupiné s placebem &tyti (0,5 %).

Imunogenita u déti ve véku 6 let az 11 let

U podskupiny déti ve véku 6 let az 11 let (n = 319) v pediatrické studii a u G¢astnikt ve véku 18 let az
25 let (n = 295) ve studii dospélych byla provedena analyza hodnotici SARS-CoV-2 50% neutraliza¢ni
titry a miru sérologické odpovédi 28 dni po 2. davce. Subjekty nemély ve vychozim stavu zadny
imunologicky nebo virologicky prikaz predchozi infekce virem SARS-CoV-2. Geometricky pramérny
pomér (GMR) titrl neutraliza¢nich protilatek u déti ve véku 6 let az 11 let v porovnani se subjekty

ve veéku 18 let az 25 let byl 1,239 (95% CI: 1,072; 1,432). Rozdil v mife sérologické odpovédi byl 0,1 %
(95% CI: -1,9; 2,1). Kritérii neinferiority (dolni mez 95% CI pro GMR > 0,67 a dolni mez 95% ClI

pro rozdil v mite sérologické odpovédi > -10 %) bylo dosazeno.

Imunogenita u déti ve véku 6 let az 11 let — po posilovaci davce vakcinou Spikevax (original)



Primarnim cilem imunogenity faze posilovaci davky této studie bylo odvodit i¢innost posilovaci davky
u ucastnikll ve veéku 6 let az 11 let porovnanim imunitnich odpovédi po posilovaci davce (29. den)

s odpovéd’mi ziskanymi po 2. davce primarni série (57. den) u mladych dospélych (ve véku 18 let az

25 let) ve studii, ktera prokézala Gi¢innost 93 %. Uginnost posilovaci davky 25 mikrogramii vakciny
Spikevax je odvozena, pokud imunitni reakce po posilovaci davce (geometricky prumér koncentrace
[GMC] nAb a mira sérologické odpovédi [SRR]) spliiuji pfedem uréena kritéria neinferiority (pro GMC
i SRR) ve srovnani s hodnotami namétenymi po dokonceni primarni série 100 mikrogramii vakciny
Spikevax u podskupiny mladych dospélych (18 let az 25 let) v pivotni studii t€innosti u dospélych.

V oteviené fazi této studie dostali ucastnici ve véku 6 let az 11 let jednu posilovaci davku alespon

6 mésici po dokonceni primarni série (dvé davky s odstupem 1 mésice). Populace pro analyzu primarni
imunogenity zahrnovala 95 u¢astniki ve véku 6 let az 11 let s posilovaci ddvkou a néhodnou podskupinu
295 ucastnikn ze studie mladych dospélych ktefi dostali dvé davky vakciny Spikevax s odstupem

1 mésice. V zadné ze skupin tGcastnikti zahrnutych do populace pro analyzu se nevyskytovaly zadné
sérologické ani virologickeé zndmky infekce SARS-CoV-2 pted prvni ddvkou primarni série ani

pted posilovaci davkou.

U 95 castnikt byla GMC v 29. den po posilovaci davce 5 847,5 (95% CI: 4 999,6; 6 839,1). SRR byla
100 (95% CI: 95,9; 100,0). Byly studovany hladiny sérovych nAb u déti ve véku 6 let az 11 let

Vv podskupiné imunogenity dle protokolu s negativnim stavem SARS-CoV-2 pted podanim posilovaci
davky ve srovnani s hodnotami u mladych dospélych (18 let az 25 let). GMC GMR posilovaci davky

v 29. den ve srovnani s GMC mladych dospélych v 57. den byl 4,2 (95% CI: 3,5; 5,0), spliwjici kritéria
neinferiority (tj. spodni hranice 95% CI > 0,667); rozdil SRR byl 0,7 % (95% CI: -3,5; 2.4), spliiyjici
kritéria neinferiority (spodni mez 95% rozdilu SRR > -10 %).

Predem urcena kritéria uspé$nosti pro cil primarni imunogenity byla spln€na, coz umoznilo odvodit
ucéinnost posilovaci davky vakciny. Rychla zpétna reakce evidentni béhem 4 tydni po posilovaci davce je
ditkazem silné primarni aktivace vyvolané primarni sérii vakciny Spikevax.

Neutralizacni protilatky proti varianté B.1.617.2 (delta) u déti ve véku 6 let az 11 let

Vzorky séra z podskupiny imunogenity podle protokolu (n = 134) v pribézné pediatrické studie ziskané
na zafazovaci navstéve a 57. den byly podrobeny testu PsVNA zalozeném na varianté B.1.617.2 (delta).
U déti ve veku 6 let az 11 let véetné doslo ke geometricky primérnému nasobnému zvyseni protilatek
(GMFR) do 57. dne oproti vychozimu stavu 0 81,77 (95% interval spolehlivosti: 70,38; 95,00)

pro variantu delta (méfeno testem PsVNA). Celkem 99,3 % déti navic splnovalo definici sérologické
odpoveédi.

Klinicka ucinnost u deti ve veku 6 mésicii az 5 let

Byla provedena pribézna studie faze 2/3 k vyhodnoceni bezpeénosti, snaSenlivosti, reaktogenity

a uéinnosti vakciny Spikevax u zdravych déti ve véku 6 mésicti az 11 let. Do studie byly zatazeny déti
ve 3 vékovych skupinach: 6 let az 11 let; 2 let az 5 let; a 6 mésict az 23 mésicu.

Popisna analyza u¢innosti hodnotici potvrzené ptipady onemocnéni covid-19 nashromazdéné do data
uzaveérky dat 21. unora 2022 byla provedena u 5 476 Gc¢astniki ve véku 6 mésict az 5 let, kteti dostali dvé
davky (v 0. a 1. mésici) bud’ vakciny Spikevax (n = 4 105) nebo placeba (n = 1 371) a mé&li negativni
vychozi stav SARS-CoV-2 (ozna¢ovano jako soubor pro analyzu dle protokolu). Mezi G¢astniky, ktefi
dostali vakcinu Spikevax, a témi, ktefi dostali placebo, nebyly zadné vyznamné demografické rozdily.

Median délky sledovani u¢innosti po 2. davce byl 71 dni pro uéastniky ve véku 2 roky az 5 let a 68 dnu
pro ucastniky ve véku 6 mésici az 23 mésica.



Uginnost vakeiny v této studii byla pozorovana béhem obdobi, kdy pievladajici variantou v ob&hu byla
varianta B.1.1.529 (Omikron).

Uginnost vakeiny (vaccine efficacy, VE) v ¢asti 2 souboru pro analyzu téinnosti dle protokolu

pro ptipady onemocnéné covid-19 14 dni nebo déle po 2. davce pomoci ,,definice ptipadu covid-19 P301¢
(tj. definice pouzité v pivotni studii G¢innosti pro dospélé) byla 46,4 % (95% CI: 19,8; 63,8) u déti

ve véku 2 roky az 5 let a 31,5 % (95% ClI: -27,7; 62,0) u déti ve véku 6 mésict az 23 mésicu.

Imunogenita u déti ve véku 6 mésicii az 5 let

U déti ve v€ku 2 let az 5 let prokazalo porovnani odpovédi nAb ze dne 57 v této ¢asti 2 podsouboru
imunogenity dle protokolu (n = 264; 25 mikrogrami) s odpovéd’mi mladych dospélych (n = 295;

100 mikrogrami) geometricky pramérny pomér (GMR) 1,014 (95% CI: 0,881; 1,167), splijici kritéria
neinferiority (tj. dolni hranice 95% CI pro GMR > 0,67; bodovy odhad > 0,8). Geometricky praimérné
nasobné zvySeni (GMFR) od vychozi hodnoty do dne 57 u téchto déti bylo 183,3 (95% CI: 164,03;
204,91). Rozdil v mife sérologické odpoveédi (SRR) mezi détmi a mladymi dospélymi byl 0,4% (95% CI:
2,7%; 1,5%), coz také splnilo kritéria neinferiority (dolni hranice 95% CI rozdilu SRR > 10% ).

U kojenct a batolat ve véku od 6 mésict do 23 mésict prokazalo srovnani odpovédi nAb dne 57 v této
¢asti 2 podsouboru imunogenity dle protokolu (n = 230; 25 mikrogrami) s odpovéd’mi u mladych
dospélych (n = 295; 100 mikrogrami) GMR 1,280 (95% CI: 1,115; 1,470), spliujici kritéria neinferiority
(tj. dolni hranice 95% CI pro GMR > 0,67; bodovy odhad > 0,8). Rozdil v mife SRR mezi
kojenci/batolaty a mladymi dospélymi byl 0,7 % (95% CI: -1,0 %; 2,5%), coz také splnilo kritéria
neinferiority (dolni hranice 95% CI rozdilu v mife sérologické odpovédi > 10%).

V souladu s tim byla u obou vékovych skupin splnéna pfedem stanovena kritéria uspésnosti pro cil
primarni imunogenity, coz umoznilo odvodit i¢innost 25 mikrogram u déti ve véku 2 let az 5 let
i U kojencu a batolat ve véku od 6 mésici do 23 mésici (tabulky 6 a 7).

Tabulka 6. Souhrn geometrického priiméru poméru koncentraci a miry sérologické odpovédi —
srovnani jedinct ve véku 6 mésict az 23 mésicu s ucastniky ve véku 18 let az 25 let — soubor
imunogenity dle protokolu

6 mésici az 23 mésicu 18 let az 25 let 6 mésict az 23 mésicu /
n=230 n=291 18 let az 25 let
Test Casovy GMC (95% CI)* GMC (95% CI)* |Pomér GMC | Splnilocil
bod (95% CI1)? | neinferiority
(A/N)P
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
Test 28 dni
neutralizacnich | po 2. Rozdil v miie
protilatek proti | davce | Sérologicka odpovéd® |Sérologicka odpovéd’| sérologické
viru SARS- % (95% CI)¢ % (95% Cl)¢ odpovédi % A
CoV-2¢ (95% CI)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = geometricky pramér koncentrace
n = pocet ucastnikl s nechybéjicimi udaji ve vychozim stavu a ke dni 57



*Hodnoty protilatek uvadéné jako pod dolni mezi kvantifikace (LLOQ) jsou nahrazeny 0,5 x LLOQ. Hodnoty vy$§i
nez horni mez kvantifikace (ULOQ) jsou nahrazeny ULOQ, pokud nejsou k dispozici skute¢né hodnoty.

L ogaritmicky transformované hladiny protilatek se analyzuji pomoci modelu analyzy kovariance (ANCOVA)

se skupinovou proménnou (Gcastnici ve véku 6 mésict az 5 let a mladi dospéli) jako fixni udinek. Vysledné praméry
na zéklad¢ metody nejmensich ¢tvercu (LS), rozdil priméra LS a 95% Cl jsou pro prezentaci zpétné pievedeny

na ptvodni stupnici.

bNeinferiorita je stanovena, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI poméru GMC vétsi nez 0,67 s bodovym
odhadem > 0,8 a dolni hranice 2stranného 95% CI rozdilu v mife sérologické odpovédi vétsi nez -10 % s bodovym
odhadem > -5 %.

“Konecny geometricky primér koncentrace protilatek (GMC) v AU/ml byl stanoven pomoci mikroneutraliza¢niho
testu na SARS-CoV-2.

dSérologicka odpovéd v diisledku otkovani specificka pro koncentraci SARS-CoV-2 neutralizaénich protilatek RVP
u subjektu je v protokolu definovana jako zména z nizs$i LLOQ na 4x LLOQ nebo vy$$i nebo alespoii 4nasobné
zvyS$eni, pokud je vychozi hodnota rovna nebo vys$si LLOQ. Sérologicka odpoveéd’ 95% CI se vypocitava pomoci
Clopper-Pearsonovy metody.

¢Rozdil v mife sérologické odpoveédi 95% CI se vypocita pomoci intervalu spolehlivosti Miettinen-Nurminen
(skare).

Tabulka 7. Souhrn geometrického priméru poméru koncentraci a miry sérologické odpovédi —
srovnani jedinct ve véku 2 let az 5 let s uc¢astniky ve véku 18 let az 25 let — soubor imunogenity dle
protokolu

2 roky az 5 let 18 let az 25 let 2 roky az 5 let/
n =264 n=291 18 let az 25 let
Test Casovy | GMC (95% CI)* GMC (95% CI)* | Pomér GMC | Splnilo cil
bod (95% CI)* | neinferiority
(AIN)°
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1 560,8) (1262,5;1532,1) (0,9;1,2)
Test 28 dni
neutralizacnich | po 2. Rozdil v miie
protilatek proti | davce |Sérologicka odpovéd’|Sérologicka odpovéd’| sérologické A
viru SARS- % (95% Cl)¢ % (95% Cl)¢ odpovédi %
CoV-2¢ (95% CI)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7;1,5)

GMC = geometricky prumér koncentrace
n = pocet G¢astnikl s nechybgjicimi udaji ve vychozim stavu a ke dni 57
*Hodnoty protilatek uvadéné jako pod dolni mezi kvantifikace (LLOQ) jsou nahrazeny 0,5 x LLOQ. Hodnoty vy$§i
nez horni mez kvantifikace (ULOQ) jsou nahrazeny ULOQ, pokud nejsou k dispozici skute¢né hodnoty.

3L ogaritmicky transformované hladiny protilatek se analyzuji pomoci modelu analyzy kovariance (ANCOVA)

se skupinovou proménnou (Gcastnici ve véku 6 mésicti az 5 let a mladi dospéli) jako fixni uéinek. Vysledné praiméry
na zakladé metody nejmensich ¢tverca (LS), rozdil praméra LS a 95% CI jsou pro prezentaci zpétné pievedeny

na ptvodni stupnici.

bNeinferiorita je stanovena, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI poméru GMC vétsi nez 0,67 s bodovym
odhadem > 0,8 a dolni hranice 2stranného 95% CI rozdilu v mife sérologické odpovédi vétsi nez -10 % s bodovym

odhadem > -5 %.

“Konecny geometricky primér koncentrace protilatek (GMC) v AU/ml byl stanoven pomoci mikroneutraliza¢niho

testu na SARS-CoV-2.

dSérologicka odpovéd v diisledku ockovani specifickd pro koncentraci SARS-CoV-2 neutralizaénich protilatek RVP
u subjektu je v protokolu definovana jako zména z niz§i LLOQ na 4x LLOQ nebo vyssi nebo alespoii 4nasobné



zvyS$eni, pokud je vychozi hodnota rovna nebo vys§i LLOQ. Sérologicka odpovéd’ 95% CI se vypocitava pomoci
Clopper-Pearsonovy metody.

®Rozdil v mife sérologické odpovedi 95% CI se vypocita pomoci intervalu spolehlivosti Miettinen-Nurminen
(skare).

Imunogenita u prijemcu transplantovanych solidnich organi

Bezpecnost, reaktogenita a imunogenita vakciny Spikevax (original) byly hodnoceny ve dvoudilné
oteviené studii faze 3b u dospélych ptijemct transplantatu solidniho organu (SOT), v€etné transplantace
ledvin a jater (MRNA-1273-P304). Byla podéana davka 100 mikrogramu (0,5 ml), coz byla davka
povolena v dob¢ provadéni studie.

V ¢&asti A dostalo 128 piijemct SOT tieti davku vakciny Spikevax (original). V ¢asti B dostalo 159
ptijemcit SOT posilovaci davku alespon 4 mésice po posledni davce.

Imunogenita ve studii byla hodnocena méfenim neutraliza¢nich protilatek proti pseudoviru exprimujicimu
rodovy kmen SARS-CoV-2 (D614G) 1 mésic po davce 2, davce 3, posilovaci davce a az 12 mésicti od
posledni davky v ¢asti A, a az 6 mésicti od posilovaci davky v casti B.

Tii davky vakciny Spikevax (original) vyvolaly zvysené titry neutraliza¢nich protilatek ve srovnani s pred
davkou 1 a po davce 2. Vyssi podil ucastniki SOT, kteti dostali téi davky, dosahl sérové odpovédi ve
srovnani s ucastniky, kteti dostali dvé davky. Hladiny neutraliza¢nich protildtek pozorované u ucastnikii
SOT jater, ktefi dostali téi davky, byly srovnatelné s reakcemi po davce 2 pozorovanymi u
imunokompetentnich, vychozich dospélych ucastnikiit SARS CoV 2 negativnich. Reakce neutralizacnich
protilatek byly i nadale numericky nizsi po davce 3 u Gcastnikt SOT ledvin ve srovnani s ucastniky SOT
jater. Neutraliza¢ni hladiny pozorované jeden mésic po davce 3 pietrvavaly po dobu Sesti mésict s
hladinami protilatek udrzovanymi 26 krat vys$simi a mirou sérové odezvy na 67 % ve srovnani s vychozi
hodnotou.

Ctvrta (posilovaci) davka vakciny Spikevax (pavodni) zvysila u uéastniktt SOT odpovéd’ neutraliza¢nich
protilatek ve srovnani s po davce 3, bez ohledu na pfedchozi obdrzené vakciny [mMRNA-1273 (Moderna),
BNT162b2 nebo jakékoli kombinace obsahujici mRNA]; nicméné ucastnici SOT ledvin méli numericky
nizsi reakce neutralizadnich protilatek ve srovnani s Gcastniky SOT jater.

Star$i osoby
Vakcina Spikevax (original) byla hodnocena u jedincii ve véku 6 mésici a starSich, véetn€ 3 768 subjekti
ve véku 65 let a star§ich. U¢innost vakciny Spikevax (original) byla konzistentni mezi star$imi (> 65 let)

I mlad$imi dospélymi subjekty (18—64 let).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s vakcinou
Spikevax (original) u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k prevenci onemocnéni
covid-19 (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.



5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukeni
a VyvojoVveé toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Obecna toxicita

Studie obecné toxicity byly provedeny u potkant (ktefi dostali intramuskularné az 4 davky ptekracujici
davku pro ¢lovéka jednou za 2 tydny). Byly pozorovany piechodné a reverzibilni zdufeni a erytém

v misté injekce a pfechodné a reverzibilni zmény v laboratornich testech (v&etné zvyseni poctu
eozinofilt, aktivovaného parcidlniho tromboplastinového Casu a fibrinogenu). Vysledky naznacuji, ze
potencial toxicity pro ¢loveka je nizky.

Genotoxicita/karcinogenita

Byly provedeny in vitro a in vivo studie genotoxicity s novou lipidovou sloZzkou SM-102 vakciny.
Vysledky naznacuji, Ze potencial genotoxicity pro ¢lovéka je velmi nizky. Studie karcinogenity nebyly
provedeny.

Reprodukéni toxicita

Ve studii vyvojové toxicity bylo samicim potkanil intramuskuldrné podano 0,2 ml vakciny ve slozeni
obsahujicim stejné mnozstvi mRNA (100 mikrogramui) a dalsi slozky obsazené v jedné davce vakciny
Spikevax (original) pro humanni pouziti ve ¢tyfech okamzicich: 28 a 14 dni pfed pafenim a 1. a 13. den
brezosti. Reakce tvorby protilatek proti viru SARS-CoV-2 byly pfitomny u matek od doby pied parenim
az do konce studie 21. lakta¢ni den, stejné jako u plodd a potomkii. Nebyly zaznamenany zadné
nezadouci ucinky spojené s vakcinaci na plodnost samic, biezost, vyvoj embrya a plodu nebo postnatalni
vyvoj. Udaje o placentdrnim pienosu nebo vylu¢ovani do mateiského mléka nejsou pro vakcinu Spikevax
(original) k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

SM-102 (heptadekan-9-yl 8-{(2-hydroxyethyl)[6-0x0-6-(undecyloxy)hexyl]lamino}oktanoat)
Cholesterol

Kolfosceryl-stearat

Methoxymakrogol 2000 dimyristoylglycerol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Kyselina octova

Trihydrat natrium-acetétu

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt fedén nebo misen s jinymi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti



Neoteviena vicedavkova injekéni lahvi¢ka (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrograma/50 mikrogramu)/ml injekéni disperze)

9 mésicu pii teploté -50 °C az -15 °C.

Bé&hem 9mésic¢ni doby pouzitelnosti miize byt neoteviena injekéni lahvicka s vakcinou po vyjmuti
z mrazni¢ky uchovavana v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C, chranéna pied svétlem, po dobu nejvyse
30 dnt. V této dobe Ize vyuzit az 12 hodin na transport pfi teploté 2 °C az 8 °C (viz bod 6.4).

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana také u neotevienych injekénich lahvicek s vakcinou, pokud
jsou uchovavany po dobu maximaln¢ 12 meésict pti teploté -50 °C az -15 °C, pod podminkou, Ze po
rozmrazeni a uchovavani pii teploté 2 °C az 8 °C na misté chranéném pted svétlem bude neoteviena
injek¢ni lahvicka spotiebovana nejpozdéji do 14 dni (namisto do 30 dnd pii uchovavani pfi teploté -
50 °C az -15 °C po dobu 9 mésicit) bez ptekroceni celkové doby uchovavani 12 mésicu.

Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Neoteviena injekeni lahvicka s vakcinou mize byt uchovavana pii teploté 8 °C az 25 °C po dobu az
24 hodin po vyjmuti z chladni¢ky.

Propichnuté vicedavkové injekéni lahvic¢ky (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogramu/50 mikrogramu)/ml injekéni disperze)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 19 hodin pfi teplote

2 °C az 25 °C po pocatecnim propichnuti (v ramci povolené doby pouzivani 30dnd, respektive 14 dni pii
teploté 2 °C az 8 °C a v¢etné 24 hodin pii teploté 8 °C az 25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt
pripravek pouzit okamzité. Pokud vakcina neni pouzita okamzité, za dobu a podminky uchovavani po
otevieni pied pouzitim je odpovédny uZivatel.

Neoteviena jednodavkova injekéni lahvicka (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogramu/25 mikrogramu injekéni disperze)

9 mésicu pfi teploté -50 °C az -15 °C.

Béhem 9mésic¢ni doby pouzitelnosti miize byt neoteviena jednodavkova injekéni lahvicka po vyjmuti

z mrazni¢ky uchovavana v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C, chranéna pied svétlem, po dobu nejvyse
30 dnii. Béhem této doby mohou byt jednodavkové injekéni lahvicky transportovany az 12 hodin, pfi
teploté 2 °C az 8 °C (viz bod 6.4).

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prok&zéna také u neotevienych jednodavkovych injekénich lahvicek,
pokud jsou uchovavany po dobu 12 mésict pfi teploté -50 °C az -15 °C, pod podminkou, Ze

po rozmrazeni a uchovavani p¥i teploté 2 °C az 8 °C na misté chranéném pied svétlem bude
neotevi‘ena injekéni lahvicka spotfebovana nejpozdéji do 14 dni (namisto do 30 dnu pii uchovavani
pfi teploté -50 °C az -15 °C po dobu 9 mésicti) bez piekroceni celkové doby uchovavani 12 mésicu.

Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Jednodavkové injekéni lahvicky 1ze po vyjmuti z chladnic¢ky uchovavat az 24 hodin pfi teploté 8 °C az
25 °C po dobu az 24 hodin.



Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogramu/25 mikrogramu injekéni disperze v piedplnéné injekéni stiikaéce

9 mésicu pii teploté -50 °C az -15 °C.

Béhem 9mésicni doby pouzitelnosti miize byt predplnéna injekeni stiikacka po vyjmuti z mraznicky
uchovavana v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C, chranéna pied svétlem, po dobu nejvyse 30 dnu (viz
bod 6.4).

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prok&zéana také u neotevienych piedplnénych injekénich stiikacek,
pokud jsou uchovavany po dobu maximaln¢ 12 mésicti pii teploté -50 °C az -15 °C, pod podminkou, Ze
po rozmrazeni a uchovavani pri teploté 2 °C az 8 °C na misté chranéném pted svétlem bude
predplnéna injekéni stfikacka spotiebovana nejpozdéji do 14 dni (namisto do 30 dnu pii uchovavani
pfi teploté -50 °C az -15 °C po dobu 9 mésicu) bez piekroceni celkové doby uchovavani 12 mésica.

Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Piedplnéné injekéni stiikacky l1ze po vyjmuti z chladnicky uchovavat az 24 hodin pfi teploté 8 °C az
25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramu/50 mikrogramu)/ml injekéni disperze
(vicedavkové injekéni lahvicky)

Uchovavejte v mraznicce pfi teploté -50 °C az -15 °C.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovévani po rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Podminky uchovavani vicedavkové injekéni lahvi¢ky po prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Transport rozmrazenych vicedavkovych injekcnich lahvicek v tekutém stavu pri teploté 2 °C az 8 °C
Pokud neni transport pii teploté -50 °C az -15 °C mozny, dostupné udaje podporuji transport jedné nebo
vice rozmrazenych injekénich lahvicek v tekutém stavu po dobu az 12 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C (v
ramci 30denni, respektive 14denni doby pouzitelnosti pii teploté 2 °C az 8 °C). Po rozmrazeni

a transportu v tekutém stavu pfi teploté 2 °C az 8 °C se injek¢ni lahvicky nemaji znovu zmrazovat a maji
se uchovavat pti teploté 2 °C az 8 °C az do pouziti.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramu/25 mikrogramu injekéni disperze
(jednodavkové injekéni lahvicky)

Uchovavejte v mraznicce pti teploté -50 °C az -15 °C.
Uchovavejte jednodavkovou injekéni lahvicku v krabicee, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani po rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Transport jednoddvkovych injekcnich lahvicek v tekutém stavu pri teploté 2 °C az 8 °C

Neni-li transport pfi teploté -50 °C az -15 °C mozny, dostupné udaje podporuji transport jedné nebo vice
rozmrazenych jednodavkovych injekénich lahvicek v tekutém stavu pfi teploté 2 °C az 8 °C (v rdmci
30denni, respektive 14denni doby pouzitelnosti pfi teploté 2 °C az 8 °C). Po rozmrazeni a transportu

Vv tekutém stavu pfi teploté 2 °C az 8 °C nemaji byt jednodavkové injekéni lahvicky znovu zmrazeny

a maji se az do pouziti uchovavat pii teploté 2 °C az 8 °C.



Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrami/25 mikrogramu injekéni disperze
V predplnéné injekéni stiikacce

Uchovévejte v mraznicce pii teploté -50 °C az -15 °C.
Uchovavejte pfedplnénou injekéndi stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem.
Podminky uchovavani po rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Transport rozmrazenych predplnénych injekcnich strikacek v tekutém stavu pri teploté 2 °C az 8 °C
Neni-li transport pfi teploté -50 °C az -15 °C mozny, dostupné udaje podporuji transport jedné nebo vice
rozmrazenych predplnénych injekénich stiikacek v tekutém stavu pii teploté 2 °C az 8 °C (v rdmci
30denni, respektive 14denni doby pouZitelnosti pfi teploté 2 °C az 8 °C). Po rozmrazeni a transportu

v tekutém stavu pfi teploté 2 °C az 8 °C nemaji byt predpInéné injekéni stiikacky znovu zmrazeny a maji
se az do pouziti uchovavat pii teploté 2 °C az 8 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramu/50 mikrogramu)/ml injekéni disperze
(vicedavkové injekéni lahvicky)

2,5 ml disperze ve vicedavkové injek¢ni lahvicce (sklo tiidy I, sklo ekvivalentni tfidé I nebo polymer z
cyklického olefinu s vnitini ochrannou vrstvou) se zatkou (chlorbutylova pryz) a modrym odtrhovacim
plastovym vi¢kem s krytem (hlinikovy kryt).

Velikost baleni: 10 vicedavkovych injek¢énich lahvicek. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 2,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramu/25 mikrogramu injekéni disperze
(jednodavkové injekéni lahvicky)

0,5 ml disperze v jednodavkové injekéni lahvi¢ce (sklo tfidy I nebo sklo ekvivalentni tfidé I) se zatkou
(chlorbutylova pryZ) a modrym odtrhovacim plastovym vi¢kem s krytem (hlinikovy kryt).

Velikost baleni: 10 jednodavkovych injekénich lahvi¢ek. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogrami/25 mikrogrami injekéni disperze
V piedplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml disperze v ptedplnéné injekéni stiikacce (polymer z cyklického olefinu) s pistovou zatkou
(potahovana brombutylova pryz) a krytem (brombutylova pryz), bez jehly.

Predplnéné injekeni stiikacky jsou baleny v 5 Cirych blistrech po 2 pfedplnénych injekénich stfikackach

Velikost baleni: 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek. Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje
0,5ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcina ma byt pfipravovana a podavana vySkolenym zdravotnickym pracovnikem za pouziti
aseptickych technik, aby byla zajiSténa sterilita disperze.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogramu/50 mikrogramu)/ml injekéni disperze

(vicedavkové injekéni lahvicky)




Vakcina je pfipravena k pouziti po rozmrazeni.

Neprotiepavejte ani nefed’te. Po rozmrazeni a pted jednotlivymi odbéry vakciny injekéni lahviékou jemné
zakruzte.

Ovéite, zda ma injek¢ni lahvicka modré odtrhovaci vicko a zda je nazev ptipravku Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Pokud ma injekéni lahvicka modré odtrhovaci vicko a nazev piipravku je
Spikevax 0,1 mg/ml nebo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, prosime piejdéte na Souhrn tdaju
0 ptipravku pro toto slozeni.

Propichnéte zatku pokazdé nejlépe na jiném miste.

Kazda vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje vétsi objem, aby bylo zajisténo, ze lze podat 5 davek
po 0,5 ml nebo maximaln¢ 10 davek po 0,25 ml, v zavislosti na véku osoby.

KaZzdou vicedavkovou injekéni lahvicku pied pouzitim rozmrazte podle pokynt niZe (tabulka 8). Pokud je
injek¢ni lahvicka rozmrazovana v chladnicce, nechte ji pfed podanim stat 15 minut pti pokojové teploté.

Tabulka 8. Pokyny k rozmrazeni vicedavkovych injeké¢nich lahvic¢ek pred pouzitim

Pokyny k rozmrazeni a doba
Teplota
Konfigurace Teplota - Doba rozmrazovani Doba
rozmrazovani - ” Lo L
o rozmrazovani (p¥i pokojové rozmrazovani
(v chladnicce) <
teploté)
Vlce.(iavkova injekéni 2°C_8°C 2 hOdIr?y 15 °C — 95 °C 1 hodina
lahvicka a 30 minut
Pokyny pro zachdzeni po rozmrazeni
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramu / 25 mikrogramu injekéni disperze

(jednodavkové injekéni lahvicky)

Vakcina je ptfipravena k pouziti po rozmrazeni.

Neprotiepavejte ani nefed’te. Po rozmrazeni a ped odbérem vakciny injekéni lahvickou jemné zakruzte.

Oveéite, zda ma injek¢ni lahvicka modré odtrhovaci vicko a nazev ptipravku je Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Pokud ma injekéni lahvi¢ka modré odtrhovaci vicko a nazev ptipravku je
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, prejdéte na Souhrn udajt o piipravku pro toto slozeni.

Kazdou jednodavkovou injek¢ni lahvicku pred pouzitim rozmrazte podle dale uvedenych pokynd.
Kazdou jednodavkovou injekéni lahvicku nebo krabicku s 10 injekénimi lahvickami 1ze rozmrazit bud’
Vv chladnicce, nebo pfi pokojové teplote (tabulka 9).

Tabulka 9. Pokyny k rozmrazeni jednodavkovych injekénich lahvi¢ek a krabic¢ky pied pouZitim

Pokyny k rozmrazovani a jeho doba

: Teplota pii Teplota pii
Konfigurace rozmrazovani (v | Doba rozmrazovani | rozmrazovani | Doba rozmrazovani
chladnicce) (pFi pokojové
teploté)
Jednodavkova 2°Caz8°C 45 minut 15 °C a2 25 °C 15 minut
injek¢ni lahvicka
Krabicka 2°Caz8°C 1 hod. 45 minut 15°Caz25°C 45 minut

Pokud jsou injekéni lahvicky rozmrazovany pii teploté 2 °C az 8§ °C, je tfeba je pfed podanim nechat stat
ptiblizné 15 minut pti pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

Podavani

Vakcina musi byt podana intramuskularné. Uptfednostinovanym mistem vpichu injekce je deltovy sval
horni ¢asti paze. Tuto vakcinu nepodavejte intravaskularn€, subkutanné ani intradermalné.




Vicedavkové injekcni lahvicky

Podavani
Po rozmraieni o pfed jednotiivymi odbéry vakciny Injekéni lahvickou jemné zokruite
Po rozmraien je vokeing piipravena k pouiiti, Neproffepavejte ani nefedte.

Pied podanim Injekce vidy zkontrolujte:

Zaa md tekuting v.injekEni lohvicce /
skt ce bidou of téméf bilou barvu

Objem v injekéni stikodce

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogramu / 25 mikrogramu injekéni disperze
V predplnéné injekéni stiikacce

Obsah ptedplnéné injekeni stiikacky neprotiepavejte ani nefed’te.

Kazda ptedplnéna injekéni stiikacka je pouze na jedno pouziti. Vakcina je pfipravena k pouziti po
rozmrazeni.

7 kazdé predplnéné injekéni stiikacky lze podat jednu (1) 0,5ml davku.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je dodavan v jednodavkové piedplnéné injekéni stiikacce
(bez jehly) obsahujici 0,5 ml (25 mikrogramii elasomeranu a 25 mikrogramti davesomeranu) mRNA a
pred podanim musi byt rozmrazen.

Kazdou ptredplnénou injekeni stiikacku pred pouzitim rozmrazte podle dale uvedenych pokynt. Injekéni
sttikacky lze rozmrazovat v blistrech (kazdy blistr obsahuje 2 pifedplnéné injekéni stiikacky) nebo
vV samotné krabicce, a to bud’ v chladnicce, nebo pii pokojové teploté (tabulka 10).

Tabulka 10. Pokyny k rozmrazeni piedplnénych injekénich stifikacek a krabi¢ek pripravku
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 pied pouZitim

Pokyny k rozmrazovani a jeho doba
Tenlota pii Doba Teplota pri

Konfigurace eplota pri rozmrazova | rozmrazovani Doba rozmrazovani

rozmrazovani (v ni (pri pokojové (min)

hladnicce) (°C : .

chladniéce) (°C) (min) teploté) (°C)
Pfedplnéna injekeni
stitkacka v blistru 2-8 5 15-25 45
Krabicka 2-8 155 15-25 140




Ovéite, zda je nazev pripravku v predplnéné injekeni stitkacce Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5. Pokud je nazev ptipravku Spikevax 50 mikrogrami nebo Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1, prosime piejdéte na Souhrn udajti o piipravku pro toto slozeni.

Pokyny k zachazeni s predplnénymi injekcnimi stiikackami Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Kazdou predplnénou injekéni stiikacku nechte pred podanim stat pii pokojové teploté (15 C az
25 °C) po dobu 15 minut.

Nettepejte.

Pted podanim vizualné zkontrolujte, zda v predpInéné injekeni stiikacce nejsou zadné Castice a
nedoslo ke zméng barvy.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 je bila az téméf bila disperze. Muze obsahovat bilé
nebo prisvitné Castice, které jsou soucasti pripravku. Nepodavejte, pokud je vakcina zabarvena
nebo obsahuje jiné ¢astice.

Jehly nejsou v obalu s ptedplnénou injekéni stiikackou dodavany.

Pouzijte sterilni jehlu vhodné velikosti pro intramuskularni injekci (21G nebo tenci).

Drzte kryt ve svislé poloze smérem vzhiiru, sejméte kryt oto¢enim proti sméru hodinovych rucicek,
dokud se kryt neuvolni. Kryt odstraiiujte pomalym, rovnomérnym pohybem. Béhem krouceni za
kryt netahejte.

Nasad'te jehlu ota¢enim ve sméru hodinovych rucicek tak, aby bezpecné drzela na injekéni
stiikacce.

Z jehly odstraiite kryt, az kdyz je ptipravek pfipraven k podani.

Intramuskularné aplikujte celou davku.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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