'Vykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija

Spikevax 0,1 mg/ml injekciné dispersija

Spikevax 50 mikrogramy injekciné dispersija uzpildytame $virkste
COVID-19 iRNR vakcina

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 lentelé. Kokybiné ir kiekybiné sudétis pagal stiprumg ir talpyklés tipa

Stiprumas Talpyklé Dozé(s) Dozés sudétis
Spikevax Daugiadozis Ne daugiau kaip Vienoje dozéje (0,5 ml) yra
0,2 mg/mi flakonas 10 doziy 100 mikrogramy elasomerano,
injekciné (raudonu po 0,5 ml COVID-19 iRNR vakcinos
dispersija nupléSiamu (modifikuotais nukleozidais)
dangteliu) (iterptos j lipidines nanodaleles).
Ne daugiau kaip Vienoje dozéje (0,25 ml) yra

20 doziy po 0,25 ml | 50 mikrogramy elasomerano,
COVID-19 iRNR vakcinos
(modifikuotais nukleozidais)
(iterptos ] lipidines nanodaleles).

Spikevax Daugiadozis 5 dozés Vienoje dozéje (0,5 ml) yra
0,1 mg/ml flakonas (mélynu | po 0,5 ml 50 mikrogramy elasomerano,
injekciné nuplésiamu COVID-19 iRNR vakcinos
dispersija dangteliu) (modifikuotais nukleozidais)

(iterptos ] lipidines nanodaleles).

Ne daugiau kaip Vienoje dozéje (0,25 ml) yra

10 doziy po 0,25 mg | 25 mikrogramai elasomerano,
COVID-19 iRNR vakcinos
(modifikuotais nukleozidais)
(jterptos i lipidines nanodaleles).

Spikevax Uzpildytas Viena 0,5 ml dozé Vienoje dozéje (0,5 ml) yra

50 mikrogramuy | SvirkStas 50 mikrogramy elasomerano,
injekciné Tik vienkartiniam COVID-19 iRNR vakcinos
dispersija vartojimui. (modifikuotais nukleozidais)
uzpildytame (jterptos | lipidines nanodaleles).
Svirkste Nenaudokite

uzpildyto $virksto,
kad suleistuméte
0,25 ml dalinj tairj.

Elasomeranas yra viengrandé informaciné RNR (iRNR) su kepurintu (angl. capped) 5’ galu,
pagaminta taikant belgsteling in vitro transkripcija nuo atitinkamy DNR Sablony, koduojanti
SARS-CoV-2 (original) viruso spyglio (angl. spike, S) baltyma.
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Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcingé dispersija

Balta arba beveik balta dispersija (pH: 7,0-8,0).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Spikevax skirta aktyviai 6 ménesiy ir vyresniy asmeny imunizacijai siekiant isvengti COVID-19 ligos,
sukeltos SARS-CoV-2 viruso.

Si vakcina turi biiti vartojama remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dozavimas pagal Spikevax stipruma ir vakcinacijos tipa pateiktas 2 lenteléje.

2 lentelé. Spikevax pirminés vakcinacijos kurso, treciosios dozés, skirtos asmenims, kuriy
imuniné sistema yra labai susilpnéjusi, ir stiprinamyjuy doziuy dozavimas

Stiprumas Vakcinavimo tipas | Amzius Dozé Rekomendacijos
Spikevax Pirminés 12 mety ir | 2 (dvi) dozés (po
0,2 mg/mi vakcinacijos kursas | vyresni 0,5 ml, kiekvienoje
injekciné asmenys yra po
dispersija 100 mikrogramy Antraja dozg
iIRNR) rekomenduojama
leisti, praéjus
6-11 mety | 2 (dvi) dozés (po 28 paroms po
vaikai 0,25 ml, kiekvienoje | pirmosios dozés
yra po suleidimo (Zr. 4.4 ir
50 mikrogramy 5.1 skyrius).
iRNR, t. y. pusé
pirminés dozés,
skirtos 12 mety ir
vyresniems
asmenims)
Trecioji dozé 12 mety ir | 1 (viena) 0,5 ml dozg,
asmenims, kuriy vyresni kurioje yra Trecigja doze
imuniné sistema yra | asmenys 100 mikrogramy galima leisti,
labai susilpnéjusi IRNR pragjus ne maziau
(sunkus kaip 28 paroms po
imunodeficitas) 6-11 mety | 1 (viena) 0,25 ml antrosios dozés
vaikai dozé, kurioje yra suleidimo (zr. 4.8 ir

50 mikrogramy iRNR

5.1 skyrius).




Stiprumas Vakcinavimo tipas | AmZius Dozé Rekomendacijos

Stiprinamoji dozé 12 mety ir | 1 (viena) 0,25 ml Spikevax
vyresni dozé, kurioje yra stiprinamaja doze
asmenys 50 mikrogramy iRNR | galima leisti

12 mety ir
vyresniems
asmenims, kuriems
atliktas pirminés
vakcinacijos kursas
Spikevax vakcina
arba pirminés
vakcinacijos
kursas, j kurj jéjo
kita iRNR vakcina
arba adenovirusy
vektoriy vakcina,
pragjus ne maziau
kaip 3 ménesiams
po pirminés
vakcinacijos kurso
pabaigos (Zr.
5.1 skyriy).
Spikevax Pirminés 6-11 mety | 2 (dvi) dozés (po
0,1 mg/mi vakcinacijos kursast | vaikai 0,5 ml, kiekvienoje
injekciné yra po
dispersija ir 50 mikrogramy
Spikevax iRNR) Antraja dozg
50 mikrogramy rekomenduojama
injekciné Nuo 2 (dvi) dozés (po leisti, praéjus
dispersija 6 meénesiy | 0,25 ml, kiekvienoje | 28 paroms po
uzpildytame iki 5 mety | yra po pirmosios dozés
Svirkste* vaikai 25 mikrogramus suleidimo (Zr. 4.4 ir
iRNR, t. y. pusé 5.1 skyrius).
pirminés dozés,
skirtos 6-11 mety
vaikams)*

Trecioji dozé 6-11 mety | 1 (viena) 0,5 ml doze,

asmenims, kuriy vaikai kurioje yra

imuniné sistema yra 50 mikrogramy iRNR | Treciajg doze

labai susilpnéjusi galima leisti,

(sunkus praéjus ne maziau

imunodeficitas){ kaip 28 paroms po
Nuo 1 (viena) 0,25 ml antrosios dozes
6 ménesiy | dozé, kurioje yra suleidimo (zr. 4.8 ir
iki 5mety | 25 mikrogramai 5.1 skyrius).
vaikai iRNR*

Stiprinamoji dozé 12 mety ir | 1 (viena) 0,5 ml doz¢, | Spikevax gali buti
vyresni kurioje yra naudojama 6 mety
asmenys 50 mikrogramy iRNR | ir vyresniems

asmenims, kuriems
6-11 mety | 1 (viena) 0,25 ml atliktas pirmines
vaikai doz¢, kurioje yra vakcinacijos kursas

Spikevax vakcina




Stiprumas Vakcinavimo tipas | AmZius Dozé Rekomendacijos

25 mikrogramai arba pirminés
iRNR* vakcinacijos
kursas, j kurj i&jo
kita IRNR vakcina
arba adenovirusy
vektoriy vakcina,
pragjus ne maziau
kaip 3 ménesiams
po pirmingés
vakcinacijos kurso
pabaigos (Zr.

5.1 skyriy).

* Nenaudokite uzpildyto Svirksto, kad suleistuméte 0,25 ml dalinj tiirj.

t Pirminés vakcinacijos kursui 12 mety ir vyresniems asmenims reikia naudoti 0,2 mg/ml stiprumo
vakcinos flakong.

T Treciajai dozei 12 mety ir vyresniems asmenims, kuriy imuniné sistema yra labai susilpnéjusi
(sunkus imunodeficitas), reikia naudoti 0,2 mg/ml stiprumo vakcinos flakona.

Vaiky populiacija
Spikevax saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 6 ménesiy, dar neistirti. Duomeny

néra.

Senyvi asmenys
Senyviems (> 65 mety) asmenims dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Vakcing reikia leisti ] raumenis. Tinkamiausia vieta yra Zasto deltinis raumuo, o kiidikiams ir maziems
vaikams — $launies priekiné — iSoriné (anterolateralis) sritis.

Negalima Sios vakcinos leisti | kraujagysle, po oda arba j oda.

Vakcinos negalima maisyti tame paciame Svirkste su kitomis vakcinomis ar vaistiniais preparatais.
Atsargumo priemongés, kuriy reikia imtis prie$ suleidziant vakcina, pateikiamos 4.4 skyriuje.
Vakcinos at$ildymo, ruosimo ir atlieky tvarkymo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Padidéjes jautrumas ir anafilaksija

Gauta pranesimy apie anafilaksijos atvejus asmenims, kuriems suleista Spikevax. Visada reikia buti
pasiruoSus tinkamas gydymo priemones ir stebéti paskiepytuosius, jeigu suleidus vakcing iSsivystyty
anafilaksiniy reakcijy.



Po vakcinacijos paskiepytuosius rekomenduojama atidziai stebéti bent 15 minuciy. Jeigu po pirmosios
Spikevax dozés pasireiské anafilaksija, paskesniy vakcinos doziy leisti negalima.

Miokarditas ir perikarditas

Po vakcinacijos Spikevax yra padidéjusi miokardito ir perikardito rizika.

Sios biiklés gali issivystyti per kelias dienas po vakcinacijos ir dazniausiai pasireiiké per 14 dieny po
jos. Jos dazniau pasireiské jaunesniems vyrams ir dazniau po antros dozés, palyginti su pirmaja doze
(Zr. 4.8 skyriy).

Turimi duomenys rodo, kad daugumoje atvejy Sios biiklés praéjo. Kai kuriais atvejais prireiké
intensyviosios terapijos, kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Sveikatos prieziiiros specialistai turi Zinoti miokardito ir perikardito poZymius ir simptomus.
Vakcinuotiems Zmonéms turi buti nurodyta nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jei po
vakcinacijos atsiranda miokarditui ar perikarditui biidingy simptomy, pvz., (iminis ir nepraeinantis)
kraitinés skausmas, dusulys ar palpitacijos.

Sveikatos prieziliros specialistai nustatydami ir gydydami $ias bikles turi vadovautis
rekomendacijomis ir (arba) konsultuotis su specialistais.

Su nerimu susijusios reakcijos

Dél skiepijimo kaip psichogeninis atsakas j adatos diirj gali pasireiksti su nerimu susijusiy reakcijy,
iskaitant vazovagalines reakcijas (sinkopg), hiperventiliacija arba su stresu susijusias reakcijas. Svarbu
imtis tinkamy atsargumo priemoniy, kad bty i§vengta suzalojimy nualpus.

Gretuting liga
Asmenims, sergantiems sunkia timine kar§¢iavimu pasireiskiancia liga arba imine infekcija,
vakcinacija reikia atidéti. Lengvy infekciniy susirgimy atvejais ir (arba) silpnai kar$¢iuojant

vakcinacijos atidéti nereikia.

Trombocitopenija ir kraujo kre$éjimo sutrikimai

Kaip ir kity injekcijy j raumenis atveju, asmenims, vartojantiems antikoagulianty, arba asmenims,
kuriems yra trombocitopenija arba bet koks kresé¢jimo sutrikimas (pvz., hemofilija), skiepijant
vakcina, biitina taikyti atsargumo priemones, nes tokiems asmenims suleidus vakcing j raumenis gali
kilti kraujavimas arba atsirasti kraujosruvy.

Kapiliary pralaidumo sindromo paiméjimai

Pirmosiomis dienomis po skiepijimo Spikevax nustatyta keletas kapiliary pralaidumo sindromo (KPS)
patimejimo atvejy. Sveikatos prieziiiros specialistai turi zinoti KPS pozymius ir simptomus, kad galéty
greitai atpazinti ir gydyti $ig biikle. Asmenims, kuriy anamnezéje yra duomeny apie KPS, skiepijima
reikia planuoti bendradarbiaujant su atitinkamais medicinos specialistais

Apsaugos trukmé

Vakcinos veiksmingumo apribojimai

Paskiepytieji gali biiti nevisiskai apsaugoti, kol po antrosios dozés suleidimo nepraeis 14 pary. Kaip ir
skiepijant kitomis vakcinomis, skiepijimas Spikevax gali neapsaugoti visy ja paskiepytyjy.



Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Spikevax vakcina (jskaitant variantines formas) galima skiepyti kartu su gripo vakcinomis (standartine
ir didele doze) bei herpes zoster (juostinés piislelinés) subvienetine vakcina.

Skirtingas injekcines vakcinas reikia leisti j skirtingas injekcijos vietas.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Daug duomeny apie nésc¢ias moteris, paskiepytas Spikevax antrajj ir tre¢iajj néStumo trimestra,
nepageidaujamy néstumo baigciy padaznéjimo nerodo. Duomeny apie néStumo baigtis po
paskiepijimo pirmajj trimestrg §iuo metu nepakanka, taciau padidéjusios persileidimy rizikos
nenustatyta. Tyrimai su gyvunais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néStumui,
embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy).
Spikevax gali biiti vartojama néStumo metu.

~

Zindymas
Poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima, kadangi sisteminé Spikevax ekspozicija
zindyvéms motinoms yra nezymi. Motery, ZindZiusiy po paskiepijimo duomenys nepageidaujamo

poveikio rizikos zindomiems naujagimiams / kaidikiams nerodo. Spikevax gali buti vartojama zindymo
metu.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Spikevax geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§Smingai. Taciau kai
kuris poveikis, paminétas 4.8 skyriuje, gali laikinai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusieji

Spikevax saugumas vertintas tebevykstanéiu Il fazés, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamu,
stebétojui koduotu klinikiniu tyrimu, atliekamu JAV, kuriame dalyvauja 30 351 dalyvis, dalyviai yra
18 mety ir vyresni, jiems suleista bent viena Spikevax (n = 15 185) arba placebo (n = 15 166) dozé
(NCT04470427). Vakcinacijos metu tiriamyjy vidutinis amzius buvo 52 metai (ribos: 18-95); 22 831
(75,2 %) tiriamasis buvo 18-64 mety, o 7 520 (24,8 %) dalyviy buvo 65 mety ir vyresni.

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo skausmas injekcijos vietoje (92 %), nuovargis
(70 %), galvos skausmas (64,7 %), mialgija (61,5 %), artralgija (46,4 %), Saltkrétis (45,4 %),
pykinimas / vémimas (23 %), pazasties patinimas / skausmingumas (19,8 %), kar§¢iavimas (15,5 %),
patinimas injekcijos vietoje (14,7 %) ir paraudimas injekcijos vietoje (10 %). Nepageidaujamos



reakcijos paprastai buvo lengvos arba vidutinio intensyvumo ir pracidavo per keletg dieny po
skiepijimo. Vyresnis amzius susietas su Siek tiek mazesniu reaktogeniskumo reiskiniy dazniu.

Apskritai, kai kuriy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didesnis jaunesnio amziaus grupése:
pazasties patinimo / skausmingumo, nuovargio, galvos skausmo, mialgijos, artralgijos, Saltkrécio,
pykinimo / vémimo ir kar$¢iavimo daznis buvo didesnis suaugusiesiems nuo 18 iki < 65 mety nei
65 mety ir vyresniems asmenims.

Vietings ir sisteminés nepageidaujamos reakcijos dazniau nustatytos po 2-osios dozés suleidimo, nei
po 1-0sios.

12-17 mety paaugliai

Spikevax saugumo paaugliams duomenys buvo surinkti JAV tebevykdomame 11/111 fazés, atsitiktiniy
im¢iy, placebu kontroliuojamame, stebétojui koduotame klinikiniame tyrime su keliomis dalimis.
Pirmojoje tyrimo dalyje dalyvavo 3 726 12-17 mety tiriamieji, gave bent vieng Spikevax (n = 2 486)
arba placebo (n =1 240) dozg¢ (NCT04649151). Tiek Spikevax, tieck placebg vartojusiy tiriamyjy
demografiniai duomenys buvo panasis.

Dazniausios 12—-17 mety paaugliams nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo skausmas injekcijos
vietoje (97 %), galvos skausmas (78 %), nuovargis (75 %), mialgija (54 %), Saltkrétis (49 %),
pazasties patinimas / skausmingumas (35 %), artralgija (35 %), pykinimas / vémimas (29 %),
patinimas injekcijos vietoje (28 %), eritema injekcijos vietoje (26 %) ir kar$¢iavimas (14 %).

Sis tyrimas peréjo j atvirajj H/111 fazés tyrima, kurio metu 1 346 12-17 mety dalyviai gavo
stiprinamgja Spikevax doze, pragjus ne maziau kaip 5 ménesiams po antrosios pirminés vakcinacijos
dozés. Atvirojoje tyrimo dalyje papildomy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

6-11 mety vaikai

Spikevax saugumo vaikams duomenys surinkti tebevykdomame 1I/111 fazés, dviejy daliy, atsitiktiniy
iméiy, stebétojui koduotame klinikiniame tyrime, atliekamame JAV ir Kanadoje (NCT04796896). 1-
0ji dalis — tai atviroji tyrimo fazé, kurios metu vertintas saugumas, nustatyta dozé ir imunogeni$kumas;
joje dalyvavo 380 tiriamyjy, kuriy amzius nuo 6 mety iki 11 mety ir kuriems suleista bent 1 dozé

(0,25 ml) Spikevax. 2-0ji dalis — tai placebu kontroliuojama tyrimo faz¢, kuria vertintas saugumas;
joje dalyvavo 4 016 tiriamyjy, kuriy amzius nuo 6 iki 11 mety ir kuriems suleista bent viena doz¢,
(0,25 ml) Spikevax (n = 3 012) arba placebas (n = 1 004). 1-0joje dalyje dalyvave tiriamieji 2-0joje
dalyje nedalyvavo. Tiek Spikevax, tiek placeba vartojusiy tiriamyjy demografiniai duomenys buvo
panasis.

Dazniausiai 6-11 mety tiriamiesiems po pirminés vakcinacijos kurso (2-0joje dalyje) nustatytos
nepageidaujamos reakcijos buvo skausmas injekcijos vietoje (98,4 %), nuovargis (73,1 %), galvos
skausmas (62,1 %), mialgija (35,3 %), Saltkrétis (34,6 %), pykinimas / vémimas (29,3 %), paZasties
patinimas / skausmingumas (27,0 %), kars¢iavimas (25,7 %), paraudimas injekcijos vietoje (24,0 %),
patinimas injekcijos vietoje (22,3 %) ir artralgija (21,3 %).

Tyrimo protokolas buvo i§ dalies pakeistas, jtraukiant atvirgjj stiprinamosios dozés etapg, kuriame
dalyvavo 1 294 6-11 mety dalyviai, gave stiprinamaja Spikevax dozg, pra¢jus ne maziau kaip

6 ménesiams po antrosios pirminés vakcinacijos dozés. Atvirojoje tyrimo dalyje papildomy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Nuo 6 ménesiy iki 5 mety vaikai

JAV ir Kanadoje yra atliekamas II/111 fazés, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas, stebétojui
koduotas tyrimas, skirtas Spikevax saugumui, toleravimui, reaktogeniskumui ir veiksmingumui
jvertinti. Siame tyrime dalyvavo 10 390 tiriamyjy, kuriy amZius nuo 6 ménesiy iki 11 mety ir kuriems
suleista bent viena dozé Spikevax (n = 7 798) arba placebas (n = 2 592).

Tyrime dalyvavo 3 amziaus grupiy vaikai: nuo 6 iki 11 mety, nuo 2 iki 5 mety ir nuo 6 ménesiy iki
23 ménesiy. Siame pediatriniame tyrime dalyvavo 6 388 tiriamieji, kuriy amzius nuo 6 ménesiy iki



5 mety ir kuriems suleista bent viena dozé Spikevax (n = 4 791) arba placebas (n = 1 597). Tiek
Spikevax, tiek placeba vartojusiy tiriamyjy demografiniai duomenys buvo panasus.

Sio klinikinio tyrimo metu 6—23 ménesiy tiriamiesiems po pirminés vakcinacijos pasireiské ios
nepageidaujamos reakcijos: dirglumas / verkimas (81,5 %), skausmas injekcijos vietoje (56,2 %),
mieguistumas (51,1 %), apetito praradimas (45,7 %), kars¢iavimas (21,8 %), patinimas injekcijos
vietoje (18,4 %), eritema injekcijos vietoje (17,9 %) ir pazasties patinimas / jautrumas (12,2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios 24—-36 ménesiy tiriamiesiems po pirminés vakcinacijos,
buvo skausmas injekcijos vietoje (76,8 %), dirglumas /verkimas (71,0 %), mieguistumas (49,7 %),
apetito praradimas (42,4 %), kars¢iavimas (26,1 %), eritema injekcijos vietoje (17,9 %), patinimas
injekcijos vietoje (15,7 %) ir pazasties patinimas / jautrumas (11,5 %).

Nuo 37 ménesiy iki 5 mety tiriamiesiems po pirminés vakcinacijos nustatytos nepageidaujamos
reakcijos buvo skausmas injekcijos vietoje (83,8 %), nuovargis (61,9 %), galvos skausmas (22,9 %),
mialgija (22,1 %), kar$¢iavimas (20,9 %), Saltkrétis (16,8 %), pykinimas / vémimas (15,2 %),
pazasties patinimas / jautrumas (14,3 %), artralgija (12,8 %), eritema injekcijos vietoje (9,5 %),
patinimas injekcijos vietoje (8,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateiktas saugumo duomeny profilis pagrjstas keliy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
duomenimis:

- 30 351 suaugusysis, kuriy amzius > 18 mety;

- 3 726 paaugliai, kuriy amzius 12-17 mety;

- 4002 vaikai, kuriy amzius 6—11 mety;

- 6 388 vaikai, kuriy amzius nuo 6 ménesiy iki 5 mety;
po vakcinos registracijos gauti duomenys.

Nustatyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibtidinamas taip, kaip nurodyta toliau.

Labai daznas (> 1/10)

Daznas (nuo > 1/100 iki <1/10)

Nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

Retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)

Labai retas (< 1/10 000)

Daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos sunkumo mazgéjimo tvarka
(3 lentelé).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaikams ir 6 ménesiy ir vyresniems
asmenims Spikevax klinikiniy tyrimy metu ir po vakcinos registracijos

MedDRA organy sistemy klasé  [DaZnis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daZnas Limfadenopatija*
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Daznis nezinomas IAnafilaksija

Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos Labai daZnas Sumazéjes apetitast
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Labai daznas Dirglumas / verkimas+
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas




MedDRA organy sistemy klasé  [DaZnis Nepageidaujamos reakcijos
Mieguistumas¥
Nedaznas Svaigulys
Retas Uminis periferinis veido paralyziusj
Hipestezija
Parestezija
Sirdies sutrikimai Labai retas Miokarditas

Perikarditas

VirSkinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas / vémimas

Daznas \Viduriavimas

Nedaznas Pilvo skausmas§
Odos ir poodinio audinio DazZnas [Sbérimas
sutrikimai

Nedaznas Dilgéling!

IDaznis nezinomas

Daugiaformé eritema
Fiziné dilgeéline
Léting dilgéliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Mialgija
Artralgija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Daznis nezinomas

Gausus menstruacinis kraujavimas#

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

Labai daznas

Skausmas injekcijos vietoje
Nuovargis

Saltkrétis

Karsc¢iavimas

Patinimas injekcijos vietoje
Eritema (raudoné) injekcijos vietoje

Daznas Dilgéliné injekcijos vietoje
ISbérimas injekcijos vietoje
Uzdelsta reakcija injekcijos vietojes

INedaznas INiezéjimas injekcijos vietoje

Retas \Veido patinimasY

Daznis nezinomas

Ekstensyvus vakcinuotos galiinés

patinimas

* Limfadenopatija buvo uzfiksuota kaip pazasties limfadenopatija toje pacioje kaip ir injekcijos vieta puséje. Kai kuriais

atvejais buvo paveikti kiti limfmazgiai (pvz., kaklo, virSraktikauliniai).

T Nustatyta vaiky (nuo 6 ménesiy iki 5 mety) populiacijoje.
1 Saugumo tolesnio stebéjimo laikotarpiu trys dalyviai i§ Spikevax grupés ir vienas dalyvis i$ placebo grupés pranesé apie
aminj periferinj veido paralyziy. Vakcinos grupés dalyviams jis prasidéjo, praéjus 22, 28 ir 32 dienoms po 2-0sios dozés

suleidimo.

8 Pilvo skausmas nustatytas vaiky (6—11 mety) populiacijoje: 0,2 % Spikevax ir 0 % placebo grupéje.
9 Dilgéliné pasireiské imiai (keliy pary laikotarpiu po vakcinacijos) arba pavéluotai (iki mazdaug dviejy savaiéiy po

vakcinacijos).
# Dauguma atvejy buvo nesunkds ir laikini.

® Laiko iki pasireiskimo mediana buvo 9 paros po pirmosios injekcijos ir 11 pary po antrosios injekcijos. Trukmés mediana
buvo 4 paros po pirmosios injekcijos ir 4 paros po antrosios injekcijos.

@ Paskiepytiesiems, kuriems anks¢iau buvo suleista dermatologiniy uzpildy, nustatyti du sunkiis nepageidaujami veido
patinimo rei§kiniai. Pranesta, kad patinimas prasidéjo atitinkamai 1-ajg ir 3-iaja dienomis po vakcinacijos.

Spikevax suleidus 343 tiriamiesiems, kuriems pradinio vertinimo metu serologiniais tyrimais

nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 rezultatas, nustatyti reaktogeni$kumas ir saugumo duomenys buvo
panasis kaip tiriamyjy, kuriems pradinio vertinimo metu serologiniais tyrimais nustatytas neigiamas
SARS-CoV-2 rezultatas.



Suaugusieji (stiprinamoji dozé)

Spikevax stiprinamosios dozés saugumas, reaktogeniskumas ir imunogeniskumas vertinami
tebevykstanciame Il fazes, atsitiktiniy im¢iy, stebétojui koduotame, placebu kontroliuojamame dozés
patvirtinimo tyrime su 18 mety ir vyresniais tiriamaisiais (NCT04405076). Siame tyrime

198 tiriamiesiems suleista po dvi dozes (0,5 ml, 100 mikrogramy; 1 ménesio intervalu) pirminés
vakcinacijos Spikevax vakcinos. Sio tyrimo atvirojoje fazéje 167 tiriamiesiems suleista po viena
stiprinamaja dozg¢ (0,25 ml, 50 mikrogramy), pragjus bent 6 ménesiams po pirminés vakcinacijos
antrosios dozés suleidimo. Pagal atliktas apklausas stiprinamosios dozés (0,25 ml, 50 mikrogramy)
nepageidaujamy reakcijy duomenys buvo panasis j buvusius po pirminés vakcinacijos antrosios dozés
suleidimo.

Spikevax (original) solidinio organo tansplantato recipientams

Spikevax (original) saugumas, reaktogeniskumas ir imunogeniskumas vertinti dviejy daliy, 3b fazés,
atvirajame tyrime su suaugusiais solidinio organo tansplantato (SOT) recipientais, jskaitant inksty ir

kepeny transplantatus (mRNA-1273-P304). Buvo skiriama 100 mikrogramy (0,5 ml) doz¢, kuri buvo
tyrimo vykdymo metu registruota dozé.

A dalyje 128 SOT recipientams buvo skiriama tre¢ioji Spikevax (original) dozé. B dalyje 159 SOT
recipientams buvo skiriama stiprinamoji dozé, praéjus ne maZziau kaip 4 ménesiams po paskutinés
dozés vartojimo (ketvirtoji dozé vartojusiesiems mRNR vakciny arba trecioji dozé vartojusiesiems ne
mRNR vakciny).

Reaktogeniskumas buvo panasus j zinomus Spikevax (original) duomenis. Netikéty saugumo
duomeny nebuvo nustatyta.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Miokarditas
Didziausia miokardito rizika po vakcinacijos Spikevax yra jaunesniems vyrams (zr. 4.4 skyriy).

Dviejuose dideliuose Europos farmakoepidemiologiniuose tyrimuose nustatyta padidéjusi rizika
jauniems vyrams po antrosios Spikevax dozés suleidimo. Vienas tyrimas parod¢, kad per 7 dienas po
antrosios dozés suleidimo 12—-29 mety vyrams pasireiSké mazdaug 1,316 (95 proc. PI: 1,299; 1,333)
miokardito atvejo daugiau 10 000 asmeny, nei neskiepytiems asmenimis. Kitame tyrime per 28 dienas
po antrosios dozés suleidimo 1624 mety vyrams nustatyta 1,88 (95 proc. Pl: 0,956; 2,804) miokardito
atvejy daugiau 10 000 asmeny, nei neskiepytiems asmenims.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi nurodyta nacionaline
pranesimo sistema, nurodydami serijos / partijos numerj, jeigu jis Zinomas.

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
Tel.: 8 800 73568

El. pastas: NepageidaujamaR@vvkt.It

Pranesimo forma pildymui internetu: https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist
PraneSimo forma skelbiama

https://www.vvkt.It/index.php?1399030386

49 Perdozavimas

Perdozavimo atveju rekomenduojama stebéti gyvybines funkcijas ir skirti jmanomg simptominj
gydyma.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vakcinos, COVID-19 vakcinos, ATC kodas — JO7BNO1.

Veikimo mechanizmas

Spikevax (elasomerano) sudétyje yra iRNR, jterpta j lipidines nanodaleles. iRNR koduoja viso ilgio
SARS-CoV-2 spyglio baltyma, modifikuota 2 prolino pakeitimais heptadinio pasikartojimo 1 domene
(S-2P), kad spyglio (angl. spike) baltymas biity stabilizuotas prefuzinéje konformacijoje. Po injekcijos
1 raumenis lastelés injekcijos vietoje ir drenuojantys limfmazgiai absorbuoja lipidy nanodalele, taip
iRNR seka veiksmingai pernesama j lasteles, kad galéty jvykti transliacija j viruso baltyma.
Absorbuota iRNR nepatenka j 1astelés branduol;j ir nesgveikauja su genomu, nesireplikuoja, o yra
dinamisSkai ekspresuojama, daugiausia veikiant dendritinéms lasteléms ir subkapsuliniams sinusy
makrofagams. Ekspresuota su membrana susijungusj SARS-CoV-2 spyglio baltymg imuninés lgstelés
atpazjsta kaip svetimg antigena. Tai sukelia T ir B limfocity atsaka, lemiantj neutralizuojanéiy
antikliny generavima; tai gali padéti apsaugoti nuo COVID-19.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis veiksmingumas suaugusiesiems

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas, stebétojui koduotas suaugusiyjy III fazés
klinikinis tyrimas (NCT04470427), j kurj nebuvo jtraukti asmenys, kuriy nusilpg¢s imunitetas arba
kuriems 6 ménesiy laikotarpiu buvo skiriama imuning sistema slopinanciy vaistiniy preparaty, taip pat
néscios moterys arba asmenys, kuriems ankséiau nustatytas uzsikrétimas SARS-CoV-2. Asmenis,
kuriems nustatyta stabili Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) liga, buvo galima jtraukti j tyrima.
Gripo vakcina buvo galima skiepyti, likus 14 dieny iki bet kurios i§ Spikevax doziy suleidimo arba
praéjus 14 dieny po suleidimo. Be to, turéjo praeiti maziausiai 3 ménesiai po kraujo / plazmos
preparaty ar imunoglobuliny suleidimo tiriamiesiems, kad jiems biity galima suleisti placebg arba
Spikevax.

I§ viso stebétas 30 351 tiriamasis, ar jiems neissivysté COVID-19 liga, steb¢jimo trukmés mediana
buvo 92 dienos (ribos: 1-122).

I pirming veiksmingumo analizés populiacija (vadinama protokolo reikalavimus atitinkancia grupe,
angl. Per Protocol Set arba PPS) jtraukti 28 207 tiriamieji, kuriems suleista Spikevax (n = 14 134)
arba placebas (n = 14 073), kurie pradinio vertinimo metu nesirgo SARS-CoV-2. PPS tyrimo
populiacija sudaré 47,4 % motery, 52,6 % vyry, 79,5 % baltaodziy, 9,7 % afroamerikieciy, 4,6 %
asmenims. Tiriamyjy amziaus mediana buvo 53 metai (ribos — 18-94). I PPS buvo leista jtraukti
tirlamuosius, kuriems antrosios dozés suleidimo (paskirto 29-3 dieng) laikotarpis buvo nuo -7 iki
+14 dieny. 98 % paskiepytyjy antrgjg doze gavo, praéjus nuo 25 iki 35 dieny po pirmosios dozés
suleidimo (atitinkamai nuo —3 iki +7 dieny mazdaug 28 dieny intervalu).

COVID-19 atvejai buvo patvirtinti atvirkstinés transkripcijos polimerazés grandininés reakcijos (AT

PGR) tyrimu, atvejus taip pat patvirtino Klinikinio vertinimo komitetas. Bendras vakcinos
veiksmingumas ir veiksmingumas pagal pagrindines amziaus grupes pateiktas 4 lenteléje.
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4 lentelé. Vakcinos veiksmingumo analizé: patvirtinta COVID-19% nepriklausomai nuo
sunkumo, prasidéjusi praéjus maZiausiai 14 dieny po 2-0sios dozés — PPS

Spikevax Placebas
COVID-19 COVID-19 | Vakcinos
Amziaus [Tiriamiej|COVID-1|sergamumo |Tiriamiej [COVID-19| sergamumo |Vveiksmingu-
gl‘up{f i 9 atvejai | rodiklis i atvejai  |rodiklis 1 000-| mas, %
(metai) N n 1 000-iui N n iui asmens | (95 % PI)*
asmens mety mety
Bviso | 4134 | 1 3328 | 14073 | 185 56,510 %41
(>18) ’ ! (89,3, 96,8)**
Nuo 18 95,6
iki < 65 10551 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)
Nuo > 65 82,4 %
<o | 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: simptominé COVID-19, kuriai patvirtinti turi biiti teigiamas AT-PGR rezultatas ir bent 2 sisteminiai simptomai
arba 1 kvépavimo simptomas. Atvejai, nustatyti pra¢jus maziausiai 14 dieny po 2-osios dozés.

* Vakcinos veiksmingumas ir 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) pagal stratifikuota Cox proporcinj rizikos modelj

** PI nepakoreguotas pagal daugialypiSkuma. Pagal daugialypiskuma pakoreguota statistiné analizé buvo atlikta atliekant
tarping analizg, paremta mazesniu ¢ia nepateikty COVID-19 atvejy skai¢iumi.

Tarp visy PPS tiriamyjy vakcinos grupéje nebuvo pranesta apie sunkius COVID-19 atvejus, palyginti
su 30 i8 185 (16 %) atvejy, nustatyty placebo grupéje. 1§ 30 dalyviy, serganéiy sunkia liga, 9 buvo
hospitalizuoti, 2 i$ jy buvo paguldyti j intensyviosios terapijos skyriy. Dauguma likusiy sunkiy atvejy
atitiko tik sunkios ligos deguonies prisotinimo (SpO2) kriterijy (< 93 % kvépuojant patalpos org).

Spikevax veiksmingumas siekiant i§vengti COVID-19, neatsizvelgiant j ankstesnj uzsikrétimg SARS-
CoV-2 (nustatytg pradinio vertinimo metu atlikus serologinj ir nosiaryklés tepinélio méginio tyrimus),
praéjus maziausiai 14 dieny po 2-0sios dozés, buvo 93,6 % (95 % PI: 88,6, 96,5).

Be to, pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties pogrupiy analizés parodé panasius
veiksmingumo jvercius skirtingose lyciy, etninés kilmés grupése bei dalyviams, sergantiems
gretutinémis ligomis, susijusiomis su didele sunkios COVID-19 ligos formos rizika.

Suaugusiyjy imunogeniskumas po stiprinamosios dozés (0,25 ml, 50 mikrogramy)

Spikevax stiprinamosios dozés saugumas, reaktogeniskumas ir imunogeniskumas vertinami
tebevykstanciame Il fazés, atsitiktiniy imciy, stebétojui koduotame, placebu kontroliuojamame dozés
patvirtinimo tyrime su 18 mety ir vyresniais dalyviais (NCT04405076). Siame tyrime

198 tiriamiesiems buvo suleistos dvi Spikevax vakcinos dozés (0,5 ml, 100 mikrogramy; 1 ménesio
intervalu) kaip pirminés vakcinacijos kursas. Atvirojoje fazéje 149 tiriamiesiems (protokolo
reikalavimus atitinkanciai grupei) buvo suleista viena stiprinamoji dozé (0,25 ml, 50 mikrogramy),
praéjus bent 6 ménesiams po pirminés vakcinacijos antrosios dozés suleidimo. Buvo jrodyta, kad
viena stiprinamoji dozé (0,25 ml, 50 mikrogramy) sukélé neutralizuojanéiyjy antikiiny kiekio
geometrinio vidurkio Kkartinj padidéjima (GVKP) 12,99 karto (95 PI: 11,04, 15,29), lyginant jy kiekj
pries stiprinamosios dozés suleidimg su kiekiu, praéjus 28 dienoms po stiprinamosios dozés suleidimo.
Lyginant situacija, praéjus 28 dienoms po 2 dozés (pirminé vakcinacija), su situacija, praéjus

28 dienoms po stiprinamosios dozés suleidimo, neutralizuojanciyjy antikiing GVKP buvo 1,53 (95 %
Pl: 1,32,1,77).

12



Suaugusiyjy imunogeniskumas po stiprinamosios dozés, kai pirminé vakcinacija atlikta kita
registruota COVID-19 vakcina

Skiepijimo stiprinamaja Spikevax doze po pirminio skiepijimo jvairiomis vakcinomis saugumas ir
imunogeniskumas tirti tyréjo inicijuotu tyrimu su 154 tiriamaisiais. Minimalus laiko intervalas tarp
pirminés vakcinacijos vektorine arba RNR COVID-19 vakcina ir stiprinamosios injekcijos naudojant
Spikevax buvo 12 savaiciy (intervalas: nuo 12 iki 20,9 savaiciy). Siame tyrime buvo leidZiama
stiprinamoji 100 mikrogramy dozé. Neutralizuojanc¢iyjy antikiiny titrai, iSmatuoti pseudovirusy
neutralizacijos tyrimu, vertinti 1-aja dieng pries skiepijant ir 15-3ja bei 29-aja parg po stiprinamosios
dozés suleidimo. Atsakas j stiprinamaja doz¢ nustatytas, nepriklausomai nuo pirminés vakcinacijos.

Turimi tik trumpalaikio imunogeniskumo duomenys; ar yra ilgalaiké apsauga ir ar susidaro
imunologiné atmintis, §iuo metu nezinoma.

Septyniy COVID-19 vakciny, suleisty kaip trecioji (stiprinamoji) dozé JK, saugumas ir
imunogeniskumas

COV-BOOST yra daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, Il fazés, tyréjy inicijuotas skiepijimo trecigja
stiprinamaja doze nuo COVID-19 tyrimas, skirtas iSsamiam imunologiniam poveikiui istirti. Jame
dalyvavo 30 mety arba vyresni tiriamieji, kuriy fiziné sveikata buvo gera (leista dalyvauti sergantiems
lengvomis arba vidutinio sunkumo gerai kontroliuojamomis gretutinémis ligomis). Tiriamieji buvo
skiepyti dviem Pfizer—BioNTech arba Oxford—AstraZeneca dozémis (pirmoji dozé suleista 2020 m.
gruodzio mén., 2021 m. sausio mén. arba 2021 m. vasario mén.), o po antrosios dozés suleidimo iki
itraukimo ] tyrima buvo praéjusios bent 84 paros. Spikevax sustiprino antikiiny ir neutralizuojamajj
atsakus bei buvo gerai toleruota, nepriklausomai nuo to, kokia vakcina vartota pirminés vakcinacijos
metu. Siame tyrime buvo leidziama 100 mikrogramy dozé. Neutralizuojanéiyjy antikiiny titrai,
iSmatuoti pseudovirusy neutralizacijos tyrimu, vertinti 28-3ja para po stiprinamosios dozés suleidimo.

Neutralizuojantieji antikiunai pries B.1.617.2 (delta) atmaing pries stiprinamgjq doze ir po jos
suaugusiesiems

Pseudovirusy neutralizacijos (PsVN) tyrimo prie§ B.1.617.2 (delta) atmaing rezultatai, nustatyti pries
stiprinamaja doze ir 29-aja para po stiprinamosios dozés suleidimo, parod¢, kad suleidus stiprinamaja
Spikevax doze (0,25 ml, 50 mikrogramy) suaugusiesiems neutralizuojanéiyjy antikiny pries delta
atmaing titras padidéjo 17 karty, palyginti su koncentracija prie§ suleidZiant stiprinamaja dozg
(GVKP =17,28; 95 % PI: 14,38; 20,77; n = 295).

Klinikinis veiksmingumas 12—17 mety paaugliams

Tebevyksta 1I/111 fazés, atsitiktiniy im¢&iy, placebu kontroliuojamas, stebétojui koduotas paaugliy
Klinikinis tyrimas (NCT04649151), skirtas Spikevax saugumui, reaktogeniskumui ir veiksmingumui
12-17 mety paaugliams jvertinti. | tyrimg nebuvo jtraukti asmenys, Zinomai sirge SARS-CoV-2
infekcija. IS viso 3 732 dalyviai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo paskirstyti vartoti 2 dozes
Spikevax arba fiziologinio tirpalo placebg 1 ménesio intervalu.

Antriné veiksmingumo analizé buvo atlikta su 3 181 tiriamuoju asmeniu i§ protokolo reikalavimus
atitinkancios grupés; Sie asmenys gavo dvi Spikevax (n = 2 139) arba placebo (n = 1 042) dozes ir jy
SARS-CoV-2 tyrimo rezultatai per pradinj jvertinimg buvo neigiami. Spikevax ir placebg vartoje
dalyviai neturéjo Zymesniy demografiniy arba ankstesnés medicininés biiklés skirtumy.

COVID-19 buvo apibréziamas kaip simptominis COVID-19, patvirtintas teigiamu AT-PGR tyrimo
rezultatu ir bent dviem sisteminiais simptomais arba vienu kvépavimo sutrikimo simptomu. Atvejai
nustatyti, praéjus maziausiai 14 dieny po antrosios dozés suleidimo.

Spikevax grupéje simptominiy COVID-19 atvejy nebuvo, o placebo grupéje buvo 4 simptominiai
COVID-19 atvejai.

Imunogeniskumas 12-17 mety paaugliams po pirminés vakcinacijos Spikevax

Ne prastesnio poveikio analizé, kuria vertinti SARS-CoV-2 50 % neutralizuojantys titrai ir serologinio
atsako daznis, praéjus 28 dienoms po 2-osios dozés, buvo atlikta su protokolo reikalavimus
atitinkanc¢iomis imunogeniskumo vertinimo tiriamyjy grupémis, sudarytomis i§ 12—17 mety paaugliy
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(n = 340), paaugliy tyrime ir 18-25 mety asmeny (n = 296), dalyvaujan¢iy suaugusiyjy tyrime.
Pradinio vertinimo metu nebuvo imunologiniy arba virusologiniy jrodymy, kad tiriamieji anks¢iau
buty sirge SARS-CoV-2 infekcija. 12—17 mety paaugliams neutralizuojanc¢iyjy antikiiny titry
geometriniy vidurkiy santykis (GVS), palyginus su Siuo rodikliu 18—25 mety asmenimis, buvo 1,08
(95 % PI: 0,94, 1,24). Serologinio atsako daznio skirtumas buvo 0,2 % (95 % PI: —1,8, 2,4). Buvo
pasiekti ne prastesnio poveikio kriterijai (GVS rodmens 95 % PI apatiné riba > 0,67 ir serologinio
atsako daznio skirtumo 95 % PI apatiné riba > —10 %).

Imunogeniskumas 12-17 mety paaugliams po Spikevax (original) stiprinamosios dozés

Pagrindinis imunogeniskumo tikslas $io tyrimo stiprinamosios dozés etape buvo nustatyti
stiprinamosios dozés veiksminguma 12—17 mety dalyviams, palyginant imuninius atsakus po
stiprinamosios dozés (29 diena) su atsakais, gautais po antrosios pirminés vakcinacijos dozés

(57 dieng) suaugusiyjy tyrime dalyvavusiems jauniems suaugusiesiems (18—25 mety). 50 mikrogramy
Spikevax stiprinamosios dozés veiksmingumas nustatomas, jei po stiprinamosios dozés imuninis
atsakas (nAb koncentracijos geometrinis vidurkis [KGV] ir serologinio atsako daznumas [SAD])
atitinka i$ anksto nustatytus ne prastesnio poveikio kriterijus (tick KGV, tieck SAD), palyginti su
atsaku, nustatytu po 100 mikrogramy Spikevax pirminés vakcinacijos tarp jauny suaugusiyjy (18—

25 mety), dalyvavusiy pagrindiniame suaugusiyjy veiksmingumo tyrime.

Atvirajame §io tyrimo etape 12—17 mety dalyviai gavo vieng stiprinamaja dozg, praéjus ne maziau
kaip 5 ménesiams po pirminés vakcinacijos uzbaigimo (dvi dozés 1 ménesio intervalu). Pirminés
imunogeniskumo analizés populiacija sudar¢ 257 dalyviai, gave stiprinamajg doze Siame tyrime, ir
atsitiktinai pasirinktas 295 dalyviy pogrupis i$ jauny suaugusiyjy tyrimo (nuo > 18 iki < 25 mety),
kuris pries tai baigé pirminés dviejy Spikevax doziy su vieno ménesio intervalu vakcinacijos kursg.
Abi | analizuojamaja populiacija jtraukty dalyviy grupés neturéjo serologiniy ar virusologiniy
SARS-CoV-2 infekcijos jrodymy atitinkamai prie§ pirmaja pirminés vakcinacijos dozg ir pries
stiprinamaja dozg.

Paaugliy stiprinamosios dozés 29 dienos KGV GVS lyginamas su jaunuoliy KGV: 57 dienos GVS
buvo 5,1 (95 % PI: 4,5, 5,8), t. y. atitiko ne prastesnés sékmés kriterijus (t. y. apatiné 95 % PI riba
>0,667 (1/1,5); taskinis jvertis > 0,8); SAD skirtumas buvo 0,7 % (95 % PI: — 0,8, 2,4), t. y. atitiko ne
prastesnés seékmes kriterijus (serologinio atsako daznio skirtumo 95 % PI apatiné riba > —10 %).

257 dalyviams nAb KGYV pries stiprinamaja doze (stiprinamosios dozés 1-3ja dieng) buvo 400,4 (95 %
PI: 370,0, 433,4); 29-aja dieng po stiprinamosios dozés KGV buvo 7 172,0 (95 % PI: 6 610,4,

7 781,4). 29-3ja dieng po stiprinamosios dozés KGV padidéjo mazdaug 18 karty, palyginti su KGV
pries stiprinamajg doze, o tai rodo stiprinamosios dozés veiksminguma paaugliams. SAD buvo 100
(95 % PI: 98,6, 100,0).

IS anksto nustatyti pirminio imunogeniskumo tikslo sékmés kriterijai buvo pasiekti, todél, atlikus
suaugusiyjy tyrima, galima daryti i§vada apie vakcinos veiksminguma.

Klinikinis veiksmingumas 6-11 mety vaikams

JAV ir Kanadoje tebevyksta I1/111 fazés, atsitiktiniy iméiy, placebu kontroliuojamas, stebétojui
koduotas pediatrinis klinikinis tyrimas (NCT04796896), skirtas Spikevax saugumui, reaktogeniskumui
ir veiksmingumui 6-11 mety vaikams jvertinti. | tyrima nebuvo jtraukti asmenys, zinomai sirgg
SARS-CoV-2 infekcija. I$ viso 4 011 dalyviy atsitiktine tvarka santykiu 3:1 buvo paskirti vartoti

2 dozes Spikevax arba fiziologinio tirpalo placebg 1 ménesio intervalu.

Antriné veiksmingumo analizé, skirta patvirtintiems COVID-19 atvejams jvertinti, atlikta su

3 497 protokolo reikalavimus atitinkancios grupés tiriamyjy duomenimis, gautais iki duomeny rinkimo
pabaigos 2021 m. lapkri¢io 10 d. Siems tiriamiesiems suleista po dvi Spikevax (n = 2 644; 0,25 ml 0-
inj ir 1-3ji ménesiais) arba placebo (n = 853) dozes ir jy SARS-CoV-2 tyrimo rezultatai pradinio
vertinimo metu buvo neigiami. Spikevax ir placebg vartoje dalyviai neturéjo zymesniy demografiniy
skirtumy.
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COVID-19 liga buvo apibréziama kaip simptominé COVID-19 liga, patvirtinta teigiamu AT-PGR
tyrimo rezultatu ir bent 2 sisteminiais simptomais arba 1 kvépavimo sutrikimo simptomu. Atvejai
nustatyti, praéjus maziausiai 14 dieny po antrosios dozés suleidimo.

Spikevax grupéje nustatyti trys COVID-19 ligos atvejai (0,1 %), o placebo grupéje nustatyti keturi
COVID-19 ligos atvejai (0,5 %).

Imunogeniskumas 6-11 mety vaikams

Analizé, kuria vertinti SARS-CoV-2 50 % neutralizuojantys titrai ir serologinio atsako daznis, praéjus
28 dienoms po 2-osios dozés suleidimo, buvo atlikta su 6-11 mety vaiky pogrupiu (n = 319)
pediatriniame tyrime ir 18-25 mety asmeny pogrupiu (n = 295) suaugusiyjy tyrime. Pradinio
vertinimo metu nebuvo imunologiniy arba virusologiniy jrodymy, kad tiriamieji anksciau bty sirge
SARS-CoV-2 infekcija. 6-11 mety vaikams neutralizuojanéiyjy antikiiny titry GVS, palyginus su §iuo
rodikliu 18-25 mety asmenimis, buvo 1,239 (95 % PI: 1,072, 1,432). Serologinio atsako daznio
skirtumas buvo 0,1 % (95 % PI: —1,9, 2,1). Buvo pasiekti ne prastesnio poveikio kriterijai (GVS
rodmens 95 % PI apatiné riba > 0,67 ir serologinio atsako daznio skirtumo 95 % PI apatiné riba > —-
10 %).

Imunogeniskumas 6—11 mety dalyviams po Spikevax (original) stiprinamosios dozés

Pagrindinis imunogeniskumo tikslas $io tyrimo stiprinamosios dozés etape yra nustatyti stiprinamosios
dozés veiksmingumg 6—11 mety dalyviams, palyginant imuninius atsakus po stiprinamosios dozés

(29 dieng) su atsakais, gautais po antrosios pirminés vakcinacijos dozés (57 dieng) tame tyrime, kur
buvo pasiektas 93 % efektyvumas. 25 mikrogramy Spikevax stiprinamosios dozés veiksmingumas
nustatomas, jei po stiprinamosios dozés imuninis atsakas (neutralizuojanciy antikiiny [nAb]
koncentracijos geometrinis vidurkis [KGV] ir serologinio atsako daznumas [SAD]) atitinka i§ anksto
nustatytus ne prastesnio poveikio kriterijus (tiek KGV, tiek SAD), palyginti su atsaku, nustatytu po
100 mikrogramy Spikevax pirminés vakcinacijos tarp jauny suaugusiyjy (18-25 mety), dalyvavusiy
pagrindiniame suaugusiyjy veiksmingumo tyrime.

Atvirajame §io tyrimo etape 6—11 mety dalyviai gavo vieng stiprinamajg dozg, praéjus ne maziau kaip
6 ménesiams po pirminés vakcinacijos uzbaigimo (dvi dozés 1 ménesio intervalu). Pirminés
imunogeniskumo analizés populiacija sudaré 95 dalyviai 6-11 mety grupéje, gave stiprinamaja dozg,
ir atsitiktinai pasirinktas 295 dalyviy pogrupis i$ jauny suaugusiyjy tyrimo, kuris pries tai baigé
pirminés dviejy Spikevax doziy su vieno ménesio intervalu vakcinacijos kursa. Abi j analizuojamaja
populiacija jtraukty dalyviy grupés neturéjo serologiniy ar virusologiniy SARS-CoV-2 infekcijos
jrodymy atitinkamai prie$ pirmajg pirminés vakcinacijos dozg¢ ir prie§ stiprinamaja doze.

95 dalyviy KGV 29-3ja dieng po stiprinamosios dozés buvo 5 847,5 (95 % PI: 4 999,6, 6 839,1). SAD
buvo 100 (95 % PI: 95,9, 100,0). Buvo lyginamas 6-11 mety vaiky grupés, kurioje prie§ skiepijima
SARS-CoV-2 buvo neigiamas, serumo nAk kiekis imunogeniskumo protokolo reikalavimus
atitinkancioje grupéje su jauny suaugusiyjy (18-25 mety) serumo nAb kiekiais. GVS 29-3j3 dieng po
stiprinamosios dozés, lyginant su 57-osios dienos KGV jauny suaugusiyjy grupéje, buvo 4,2 (95 % PI:
3,5, 5,0), t. y. atitiko ne prastesnés sékmés kriterijus (t. y. apatiné 95 % PI riba > 0,667); SAD
skirtumas buvo 0,7 % (95 % PI: —3,5, 2,4), t. y. atitiko ne prastesnés s¢kmés kriterijus (serologinio
atsako daznio skirtumo apatiné 95 % PI riba > —10 %).

I§ anksto nustatyti pirminio imunogeniskumo tikslo sekmés kriterijai buvo pasiekti, todel galima daryti
i8vadag apie stiprinamosios dozés vakcinos veiksmingumg. Greitas jsiminimo atsakas, pasireiSkes per

4 savaites po stiprinamosios dozés suleidimo, jrodo, kad pirminé vakcinacija Spikevax sukeélé stipry
pradinj impulsa.

Neutralizuojantieji antikiinai pries B.1.617.2 (delta) atmaing 611 mety vaikams

Tebevykstancio pediatrinio tyrimo metu protokolo reikalavimus atitinkancio imunogeniSkumo
pogrupio tiriamyjy serumo méginiai (n = 134) paimti pradinio vertinimo metu ir 57-aja para bei istirti
PsVN tyrimu, atsiZvelgiant j B.1.617.2 (delta) atmaing.
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Delta atmainos GVKP 6-11 mety vaikams nuo pradinio vertinimo iki 57-0si0s paros buvo 81,77
(95 % PI: 70,38; 95,00) (matuota PSVN tyrimu). Be to, 99,3 % vaiky atitiko serologinio atsako
apibiidinima.

Klinikinis veiksmingumas nuo 6 menesiy iki 5 mety vaikams

Atliekamas I1/111 fazés tyrimas, kurio tikslas yra jvertinti Spikevax sauguma, toleravima,
reaktogeniSskuma ir veiksminguma sveikiems nuo 6 ménesiy iki 11 mety vaikams. Tyrime dalyvavo
3 amziaus grupiy vaikai: nuo 6 mety iki 11 mety, nuo 2 mety iki 5 mety ir nuo 6 ménesiy iki

23 ménesiy.

Aprasomoji veiksmingumo analizé, vertinant patvirtintus COVID-19 atvejus, sukauptus iki duomeny
rinkimo pabaigos 2022 m. vasario 21 d., buvo atlikta 5 476 tiriamiesiems nuo 6 ménesiy iki 5 mety,
kuriems suleistos dvi Spikevax (n = 4 105) arba placebo (n =1 371) dozés (0-inj ir 1-3ji ménesiais) ir
kuriy SARS-CoV-2 tyrimo rezultatas pradinio vertinimo metu buvo neigiamas (vadinama
veiksmingumo protokolo reikalavimus atitinkancia grupe). Spikevax ir placebg vartoje tiriamieji
neturéjo zymesniy demografiniy skirtumy.

Veiksmingumo stebéjimo po 2-0si0s dozés mediana buvo 71 diena 2-5 mety tiriamiesiems ir
68 dienos 6-23 ménesiy tiriamiesiems.

Vakcinos veiksmingumas Siame tyrime buvo stebimas tuo laikotarpiu, kai populiacijoje vyravo
B.1.1.1.529 (Omicron) atmaina.

Vakcinos veiksmingumas (VV) 2-ojoje dalyje, skirtoje veiksmingumo protokolo reikalavimus
atitinkanciai grupei, sudarytai i§ COVID-19 atvejy, pra¢jus 14 ar daugiau dieny po 2-0si0s dozés
suleidimo, taikant ,,COVID-19 P301 atvejy apibréztj* (t. y. apibréztj, naudota pagrindiniame
suaugusiyjy veiksmingumo tyrime), buvo 46,4 % (95 % PI: 19,8, 63,8) 2-5 mety vaikams ir 31,5 %
(95 % PI: -27,7, 62,0) 6-23 ménesiy vaikams.

Imunogeniskumas nuo 6 ménesiy iki 5 mety vaikams

Palyginus 2-5 mety vaiky 57-osios dienos nAk atsakus Sioje 2-osios dalies imunogeniskumo
protokolo reikalavimus atitinkancioje grupéje (n = 264; 25 mikrogramai) su jauny suaugusiyjy

(n = 295; 100 mikrogramy) GVS buvo 1,014 (95 % PI: 0,881, 1,167), t. y. atitiko ne prastesnés sékmés
kriterijus (t. y. GVS rodmens 95 % PI apatiné riba buvo > 0,67; taskinis jvertis > 0,8). Geometrinio
vidurkio padidéjimas kartais (GVPK) nuo pradinio vertinimo iki 57-osios dienos Siems vaikams buvo
183,3 (95 % PI: 164,03, 204,91). Serologinio atsako daznio (SAD) skirtumas tarp vaiky ir jauny
suaugusiyjy buvo —0,4 % (95 % PI: —2,7 %, 1,5 %), ir tai taip pat atitiko ne prastesnés sékmés
kriterijus (SAD skirtumo apatiné 95 % PI riba > —10 %).

Palyginus 6-23 ménesiy kudikiy ir mazy vaiky 57-osios dienos nAk atsakus Sioje 2-0sios dalies
imunogeniskumo protokolo reikalavimus atitinkancioje grupéje (n = 230; 25 mikrogramai) su jauny
suaugusiyjy (n = 295; 100 mikrogramy) GVS buvo 1,280 (95 % PI: 1,115, 1,470), t. y. atitiko ne
prastesnés sékmés kriterijus (t. y. GVS rodmens 95 % PI apatiné riba buvo > 0,67; taskinis jvertis

> 0,8). Kudikiy / mazy vaiky ir jauny suaugusiyjy SAD rodikliy skirtumas buvo 0,7 % (95 % PI:
—1,0 %, 2,5 %), ir tai taip pat atitiko ne prastesnés sékmes kriterijus (serologinio atsako daznio
skirtumo apatiné 95 % PI riba > —10 %).

Taigi i§ anksto nustatyti pirminio imunogeniSkumo tikslo sékmés kriterijai buvo pasiekti abiejose

grupése, todél galima daryti iSvada, kad 25 mikrogramy vakcina yra veiksminga tiek 2—
5 metyvaikams, tiek 623 ménesiy kiidikiams ir maziems vaikams (5 ir 6 lentelés).
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5 lentelé. Koncentracijos geometrinio vidurkio santyKio ir serologinio atsako daZnio suvestiné —
6-23 ménesiy asmeny palyginimas su 18-25 mety tiriamaisiais — imunogeni§kumo protokolo
reikalavimus atitinkancia grupe

Nuo 6 ménesiy iki Nuo 18 mety iki 6—23 ménesiy /
23 ménesiy 25 mety 18-25 mety
n =230 n =291
Tyrimas Laiko KGV KGV KGV Ne prastesnio
taskas (95 % PI)* (95 % PI)* santykis rezultato
(95 % PI)2 tikslas
pasiektas
(T/IN)®
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4,1973,8) (1269,1,1524,2) (1,1,15)
SARS-CoV-2 28 Serologinio
neutralizacijos | dienos Serologinis atsakas Serologinis atsakas |atsako daZnio T
tyrimas® po % % skirtumas %
2 dozeés (95 % PI)? (95 % PI)¢ (95 % PI)®
100 99,3 0,7
(98,4, 100) (97,5, 99,9) (1,0, 2,5)

KGV = koncentracijos geometrinis vidurkis

n = tiriamyjy, kuriy duomeny netritko, skaicius pradinio vertinimo metu ir 57 diena

* Antikliny vertés, nurodytos kaip mazesnés uz apating kiekybinio nustatymo ribg (AKNR), pakei¢iamos
10,5 x AKNR. Vertés, didesnés uz virSuting kiekybinio nustatymo riba (VKNR), pakei¢iamos ] VKNR,

jei faktiniy verc¢iy néra.

2 Logaritmiskai transformuoti antikiiny lygiai analizuojami taikant kovariacijos analizés (ANCOVA)
modelj, kuriame grupés kintamasis (tiriamieji nuo 6 ménesiy iki 5 mety ir jauni suaugusieji) yra
fiksuotas efektas. Gauti MK vidurkiai, MK vidurkiy skirtumai ir 95 % PI yra transformuojami j pradinj
pavidala, kad biity galima juos pateikti.

b Ne prastesnis rezultatas konstatuojamas, jeigu KGV santykio dvipusio 95 % PI apatiné riba yra didesné
nei 0,67 ir taskinis jvertis yra > 0,8, o serologinio atsako daznio skirtumo dvipusio 95 % PI apatiné riba
yra didesné nei —10 % ir taskinis jvertis yra > —5 %.

¢ Galutinis antikiiny koncentracijos geometrinis vidurkis (KGV), iSreikStas AU/ml, buvo nustatytas
naudojant SARS-CoV-2 mikroneutralizacijos testa.

d Serologinis atsakas j vakcinacija, bidingas SARS-CoV-2 RVP neutralizuojanéiy antikiiny
koncentracijai, tiriamojo lygmenyje protokole apibréziamas kaip pokytis nuo mazesnés uz AKNR vertés
iki 4 x AKNR arba didesnés vertés arba padidéjimas bent 4 kartus, jei pradiné verté yra lygi arba
didesné uz AKNR. Serologinio atsako 95 % PI apskaiciuotas taikant Clopper-Pearson metoda.

¢ Serologinio atsako daznio skirtumo 95 % PI apskaiciuotas taikant Miettinen-Nurminen (baly)
pasikliautinumo ribas.
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6 lentelé. Koncentracijos geometrinio vidurkio santykio ir serologinio atsako daZnio suvestiné —
2-5 mety asmeny palyginimas su 18—-25 mety tiriamaisiais — imunogeni§kumo protokolo
reikalavimus atitinkancia grupe

Nuo 2 mety iki Nuo 18 mety iki 2-5 mety /
5 mety 25 mety 18-25 mety
n = 264 n =291
Tyrimas Laiko KGV KGV KGV Ne prastesnio
taskas (95 % PI)* (95 % PI)* santykis rezultato
(95 % PI)? tikslas
pasiektas
(TIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8, 1 560,8) (1262,5,1532,1) 0,9,1,2)
SARS-CoV-2 28 dien Ser0|ogini0
neutralizacijos 0S po Serologinis atsakas Serologinis atsakas atsako T
tyrimas® 2 dozés % % daynio
(95 % PI)° (95 % PI) skirtumas %
(95 % PI)®
98,9 99,3 —0,4
(96,7, 99,8) (97,5, 99,9) (—2,7,1,5)

KGV = koncentracijos geometrinis vidurkis
n = tiriamyjy, kuriy duomeny netritko, skaicius pradinio vertinimo metu ir 57 diena
* Antikfiny vertés, nurodytos kaip mazesnés uz apatine kiekybinio nustatymo riba (AKNR), pakei¢iamos
10,5 x AKNR. Vertés, didesnés uz virsutine kiekybinio nustatymo riba (VKNR), pakei¢iamos j VKNR,
jei faktiniy verc¢iy néra.
2 Logaritmiskai transformuoti antikiiny lygiai analizuojami taikant kovariacijos analizés (ANCOVA)

modelj, kuriame grupés kintamasis (tiriamieji nuo 6 ménesiy iki 5 mety ir jauni suaugusieji) yra

fiksuotas efektas. Gauti MK vidurkiai, MK vidurkiy skirtumai ir 95 % PI yra transformuojami j pradinj
pavidala, kad biity galima juos pateikti.
® Ne prastesnis rezultatas konstatuojamas, jeigu KGV santykio dvipusio 95 % PI apatiné riba yra didesné
nei 0,67 ir taskinis jvertis yra > 0,8, o serologinio atsako daznio skirtumo dvipusio 95 % PI apatiné riba

yra didesné nei —10 % ir taskinis jvertis yra > —5 %.

¢ Galutinis antikiiny koncentracijos geometrinis vidurkis (KGV), iSreikStas AU/ml, buvo nustatytas
naudojant SARS-CoV-2 mikroneutralizacijos testg.

d Serologinis atsakas j vakcinacija, bidingas SARS-CoV-2 RVP neutralizuojanéiy antikiiny
koncentracijai, tiriamojo lygmenyje protokole apibréziamas kaip pokytis nuo mazesnés uz AKNR vertés
iki 4 x AKNR arba didesnés vertés arba padidéjimas bent 4 kartus, jei pradiné verté yra lygi arba
didesné uz AKNR. Serologinio atsako 95 % PI apskaiciuotas taikant Clopper-Pearson metoda.

¢ Serologinio atsako daznio skirtumo 95 % PI apskaiciuotas taikant Miettinen-Nurminen (baly)
pasikliautinumo ribas.

Imunogeniskumas solidinio organo tansplantato recipientams

Spikevax (original) saugumas, reaktogeniskumas ir imunogeniSkumas vertinti dviejy daliy, 3b fazés,
atvirajame tyrime su suaugusiais solidinio organo tansplantato (SOT) recipientais, jskaitant inksty ir

kepeny transplantatus (mMRNA-1273-P304). Buvo skiriama 100 mikrogramy (0,5 ml) doz¢é, kuri buvo
tyrimo vykdymo metu registruota dozé.

A dalies metu 128 SOT recipientams buvo skiriama tre¢ioji Spikevax (original) dozé. B dalyje
159 SOT recipientams buvo skiriama stiprinamoji dozé, praéjus ne maziau kaip 4 ménesiams po
paskutinés dozés vartojimo.

Imunogeniskumas Siame tyrime vertintas matuojant neutralizuojan¢iyjy antikiiny prie§ pseudovirusa,
ekspresuojantj senaja SARS-CoV-2 (D614G) padermg, Kiekius praéjus 1 ménesiui po 2-osios dozés,
3-osios dozés, stiprinamosios dozés ir ne daugiau kaip 12 ménesiams nuo paskutinés dozés A dalyje
bei ne daugiau kaip 6 ménesiams nuo stiprinamosios dozés B dalyje vartojimo.
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Trys Spikevax (original) dozés sukélé neutralizuojanciyjy antikiing titry padidéjima, palyginti su
buvusiais titrais pries suleidziant 1-3ja dozg ir po 2-osios dozés suleidimo. Serologinis atsakas
nustatytas didesnei daliai SOT recipienty, kuriems buvo skirtos trys dozés, palyginti su tiriamaisiais
asmenimis, kuriems buvo skirtos dvi dozés. Neutralizuojanéiyjy antikiiny kiekis, nustatytas kepeny
SOT recipientams, kuriems buvo skirtos trys dozés, buvo panasus j atsakg po 2-osios dozés suleidimo
suaugusiems asmenims, kuriy imunitetas nebuvo nusilpes ir kuriy SARS-CoV-2 rezultatai pradinio
jvertinimo metu buvo neigiami. Neutralizuojanciyjy antikiiny atsakas skaitine iSraiSka po 3-0si0os
dozés ir toliau buvo mazesnis inksty SOT recipientams, palyginti su kepeny SOT recipientais.
Neutralizuojanc¢iyjy antikiiny kiekis, nustatytas praéjus vienam ménesiui po 3-osios dozes, isliko
Sesis meénesius, 0 antikiny kiekis isliko 26 kartus didesnis ir serologinio atsako daznis buvo 67 %,
palyginti su pradiniu jvertinimu.

Ketvirtoji (stiprinamoji) Spikevax (original) doz¢é padidino neutralizuojanciyjy antiktiny atsaka

SOT recipientams, palyginti su atsaku po 3-osios dozés vartojimo, nepriklausomai nuo anksc¢iau skirty
vakciny [mMRNA-1273 (Moderna), BNT162b2 arba kitas derinys, kurio sudétyje yra mRNR vakciny],
taciau inksty SOT recipientams nustatytas skaitine iSraiSka mazesnis neutralizuojanéiyjy antikiiny
atsakas, palyginti su kepeny SOT recipientais.

Senyvi asmenys
Spikevax buvo jvertinta 6 ménesiy ir vyresniems asmenims, jskaitant 3 768 tiriamuosius, kuriems
buvo 65 ir daugiau mety. Spikevax veiksmingumas senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems

suaugusiems (18-64 mety) tiriamiesiems buvo panasus.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Spikevax tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis COVID-19 profilaktikai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Duomenys nebiitini.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy
tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Bendrasis toksiSkumas

Bendrojo toksiskumo tyrimai buvo atlikti su Ziurkémis (iki 4 | raumenis leidZziamy doziy, virsijanciy
doze zmogui, kartg kas 2 savaites). Stebéti laikini ir griZztami edemos ir eritemos pozymiai injekcijos
vietoje bei laikini ir grjiztami laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai (jskaitant eozinofily skaiciaus,
dalinio aktyvinto tromboplastino laiko ir fibrinogeno kiekio padidéjima). Rezultatai rodo, kad toksinio
poveikio galimybé zmonéms yra maza.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

In vitro ir in vivo genotoksiSkumo tyrimai buvo atlikti naudojant naujg vakcinos lipidinj komponentg
SM-102. Rezultatai rodo, kad genotoksinio poveikio galimybé Zmonéms yra labai maza.
Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atliekant toksinio poveikio vystymuisi tyrimga, ziurkiy pateléms j raumenis keturis kartus buvo suleista
po 0,2 ml vakcinos, turinCios tg patj kiekj iRNR (100 mikrogramy) ir kity sudedamyjy daliy, jeinanciy
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j vieng Spikevax Zmogui skirtg doze: 28 ir 14 dieny iki poravimosi bei 1-g ir 13-g vaikingumo
dienomis. SARS-CoV-2 antikiiny atsakas pateléms isliko nuo laikotarpio prie$ poravimasi iki tyrimo
pabaigos 21-3 Zindymo parg, ir toks atsakas taip pat nustatytas vaisiams bei jaunikliams. Su vakcina
susijusio nepageidaujamo poveikio pateliy vislumui, vaikingumui, embriono, vaisiaus ar jaunikliy
vystymuisi ar postnataliniam vystymuisi nenustatyta. Duomeny apie Spikevax vakcinos perdavima per
placentg arba patekima j pieng néra.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

SM-102 (heptadekan-9-ilo 8-{(2-hidroksietil)[6-0kso-6-(undeciloksi)heksil]Jamino}oktanoatas)
Cholesterolis

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

Trometamolis

Trometamolio hidrochloridas

Acto rugstis

Natrio acetatas trihidratas

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais arba skiesti.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas daugiadozis flakonas (Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija ir Spikevax 0.1 mg/ml
injekciné dispersija)

9 ménesiai laikant nuo —50 °C iki —15 °C temperataroje.

9 ménesiy laikotarpiu, i$émus i§ $aldiklio, neatidarytame flakone vakcing galima ne daugiau
kaip 30 dieny laikyti $aldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, apsaugotg nuo $viesos. Siuo laikotarpiu
12 valandy gali biti skirta transportavimui 2 °C — 8 °C temperattroje (zr. 6.4 skyriy).

Cheminis ir fizinis stabilumas taip pat islieka neatidarytus vakcinos flakonus laikant nuo —50 °C iKi
—15 °C temperatiiroje 12 ménesiy, su salyga, kad atitirpintas ir laikomas nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiiroje, saugant nuo $viesos, neatidarytas flakonas bus suvartotas ne véliau kaip per

14 dieny (vietoj 30 dieny, jeigu bty laikytas nuo —50 °C iki —15 °C temperatiiroje 9 ménesius), bet
nevirSijant bendros 12 ménesiy laikymo trukmeés.

Atsildytos vakcinos negalima pakartotinai uzsaldyti.

Isémus i$ Saldytuvo, neatidarytame flakone vakcing galima laikyti 8 °C — 25 °C temperaturoje iki
24 valandy.

Pradurtas daugiadozis flakonas (Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija ir Spikevax 0,1 mg/ml
injekciné dispersija)

Cheminis ir fizinis vakcinos stabilumas pradurus flakong pirma kartg islieka 19 valandy, laikant

2 °C — 25 °C temperatiiroje (leidziamu 30 dieny arba 14 dieny vartojimo laikotarpiu atitinkamai

2 °C — 8 °C temperatiiroje, jskaitant ir 24 valandas 8 °C — 25 °C temperatiiroje). Mikrobiologiniu
pozitriu vakcing reikia suvartoti nedelsiant. Nesuvartojus nedelsiant, uz vakcinos laikymo laikg ir
salygas atsako vaistinj preparata skiriantis asmuo.
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Spikevax 50 mikrogramy injekciné dispersija uzpildytame Svirkste

9 ménesiai nuo —50 °C iki —15 °C temperatiiroje.

9 ménesiy laikotarpiu, i$émus i§ Saldiklio, uzpildytus $virkstus galima ne daugiau kaip 30 dieny laikyti
Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, apsaugotus nuo $viesos (zr. 6.4 skyriy).

Cheminis ir fizinis stabilumas taip pat islieka neatidarytus uzpildytus §virkstus laikant nuo —50 °C iki
—15 °C temperatiiroje 12 ménesiy, su salyga, kad atitirpintas ir laikomas nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiiroje, saugant nuo Sviesos, uzpildytas SvirkStas bus suvartotas ne véliau kaip per

14 dieny (vietoj 30 dieny, jeigu bty laikytas nuo —50 °C iki —15 °C temperatiiroje 9 ménesius), bet
nevirSijant bendros 12 ménesiy laikymo trukmés.

Atsildytos vakcinos negalima pakartotinai uzsaldyti.

Isémus 18 Saldytuvo, uzpildytus $virkstus galima laikyti 8 °C — 25 °C temperaturoje iki 24 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija ir Spikevax 0,1 mg/ml injekciné dispersija (daugiadoziai
flakonai

Laikyti saldiklyje nuo —50 °C iki —15 °C temperataroje.

Flakong laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Pirmga kartg atidaryto daugiadozio flakono laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Atsildyty daugiadoziy flakony su skysto biivio vakcina transportavimas 2 °C — 8 °C temperatiiroje
Jeigu transportuoti nuo —50 °C iki —15 °C temperatiiroje nejmanoma, turimi duomenys rodo, kad
vieng arba daugiau atsildyty flakony su skysto buivio vakcina galima transportuoti iki 12 valandy

2 °C — 8 °C temperattiroje (30 dieny arba 14 dieny galiojimo laikotarpiu atitinkamai 2 °C — 8 °C
temperattiroje). Atsildzius ir transportavus skysto biivio vakcing 2 °C — 8 °C temperatiiroje flakony
nebegalima pakartotinai uzsaldyti ir jie turi biiti laikomi 2 °C — 8 °C temperatiiroje iki naudojimo.

Spikevax 50 mikrogramy injekciné dispersija uzpildytame $virkste

Laikyti saldiklyje nuo —50 °C iki —15 °C temperataroje.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Atsildyto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Atsildyty uzpildyty Svirksty su skysto bivio vakcina transportavimas 2 °C — 8 °C temperatiiroje

Jei transportuoti nuo —50 °C iki —15 °C temperatiiroje nejmanoma, turimi duomenys patvirtina, kad
vienas ar daugiau atsildyty uzpildyty Svirksty gali biiti transportuojami skystos biisenos 2 °C — 8 °C
temperattiroje (esant 30 dieny arba 14 dieny tinkamumo laikui atitinkamai 2 °C — 8 °C temperatiiroje).
Atsildyty ir transportuoty uzpildyty $virksty su skysto biivio vakcina 2 °C — 8 °C temperatiiroje
negalima pakartotinai uzSaldyti ir iki naudojimo juos reikia laikyti 2 °C — 8 °C temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Daugiadoziai flakonai

Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija

5 ml dispersijos (1 tipo stiklo arba 1 tipui lygiavercio stiklo, arba ciklinio olefiny polimero su vidine
barjerine danga) daugiadoziame flakone su kams¢iu (chlorbutilo gumos) ir raudonu nuplésiamu
plastikiniu dangteliu (aliuminio sandarikliu).
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Pakuotés dydis: 10 daugiadoziy flakony. Kiekviename flakone yra 5 ml.

Spikevax 0,1 mg/ml injekciné dispersija

2,5 ml dispersijos (1 tipo stiklo arba 1 tipui lygiavercio stiklo, arba ciklinio olefiny polimero su vidine
barjerine danga) daugiadoziame flakone su kams¢iu (chlorbutilo gumos) ir mélynu nupléSiamu
plastikiniu dangteliu (aliuminio sandarikliu).

Pakuotés dydis: 10 daugiadoziy flakony. Kiekviename flakone yra 2,5 ml.

Spikevax 50 mikrogramy injekciné dispersija uzpildytame $virkste

0,5 ml dispersijos uzpildytame Svirkste (ciklinio olefiny polimero) su stimokliu (padengtu brombutilo
guma) ir antgalio dangteliu (brombutilo guma, be adatos).

Uzpildytas Svirkstas supakuotas i 5 skaidrias lizdines ploksteles, kuriy kiekvienoje yra po 2 uzpildytus
Svirkstus.

Pakuotés dydis: 10 uzpildyty $virksty. Kiekviename uzpildytame $virkste yra 0,5 ml. Nenaudokite
uzpildyto Svirksto, kad suleistuméte 0,25 ml dalinj tairj.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vakcing turi ruosti ir suleisti parengtas sveikatos prieziiiros specialistas aseptiniu metodu, kad bty
uztikrintas dispersijos sterilumas.

Flakonus ir uzpildytus $virkstus laikyti Saldiklyje nuo —50 °C iki —15 °C temperatiiroje.

Flakong ir uzpildyta $virksta laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo
S§viesos.

Daugiadozis flakonas

Atsildzius vakcing galima vartoti.
Nepurtykite ir neskieskite. Lengvai pasukinékite flakong po atSildymo ir pries kiekvieng istraukimag.

Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija

I$ kiekvieno flakono su raudonu nupléSiamu plastikiniu dangteliu galima iStraukti ne daugiau kaip
desimt (10) doziy (po 0,5 ml kiekviena) arba ne daugiau kaip dvideSsimt (20) doziy (po 0,25 ml
kiekviena).

Kamstj geriausia kaskart pradurti vis kitoje vietoje. Flakono nepradurkite daugiau kaip 20 karty.

Kiekviename flakone yra papildomas atsarginis kiekis, skirtas uztikrinti, kad biity galima suleisti ne
daugiau kaip 10 doziy po 0,5 ml arba ne daugiau kaip 20 doziy po 0,25 ml.

Patikrinkite, ar flakonas turi raudong nuplésiama dangtel;j ir ar vaistinio preparato pavadinimas yra
Spikevax 0,2 mg/ml. Jei flakonas turi mélyna nupléSiama dangtelj, o vaistinio preparato pavadinimas
yra Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 arba Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, 7r.
Sios sudéties preparato charakteristiky santrauka.

Prie$ naudodami atSildykite kiekvieng daugiadozj flakong vadovaudamiesi toliau pateikta instrukcija

(7 lentelé). Kuomet flakonas yra atSildomas Saldytuve, prie§ injekcija mazdaug 15 minuciy jj
palaikykite kambario temperattroje.
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7 lentelé. Daugiadoziy flakony atsildymo prie§ naudojimg instrukcija

nuo 8°C ki 25°C

B

Maksimali frukme
per 9 ménesly
gallojimo lalkotarp) ]
nuo 2°Cki8°C

Soldytuve arba kambario
L

AtSildymo instrukcija ir trukmé
" Atsildymo

Konfigiiracija Ats1ldym(3 AtSildymo temperatiira Atsildymo

temperatiira . - .

- trukmé (kambario trukmé

(Saldytuve) _

temperatiiroje)
Daugiadozis flakonas 2°C-8°C ga/al._ .. 15°C-25°C 1 valanda
minudiy
Nurodymai po atsildymo
f—{ Nepradurtas flakonas ]

[ Istraukus pirmgjg doze

Maksimali rukme

Flakonq rekia lakyti ruo 2 °C ki
25 °C temperatUroje. Flakono etiketéie
rasykite Emetimo datq ir laikg.

Praduriq flakong Smeskite po 19

valandy.

taidyheve
per 12 ménesly
nuo 2°Ciki8°C
nei kombario lemperahiroje
nuo 8 °C iki 25°C

Praddrus flakong, pirmajai dozei iSfravkia vakcing reikia suvartoli nedelsiant ir Smesti po 19 valandy.

Kiekvieng vakcinos dozg kiekvienai injekcijai Sfraukite nauja sterilia
adata ir Svirkstu, kad nuo vieno asmens neuzkrestumete kito.
Svirkste esanciq doze reikia suvariofi nedelsiant,

Nesuvartotq vakcing ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

\“ NEGALIMA vel vzsaldyti atSildytos vakcinos |

Spikevax 0,1 mg/ml injekciné dispersija
IS kiekvieno flakono su mélynu nupléSiamu plastikiniu dangteliu galima iStraukti penkias (5) dozes
(po 0,5 ml kiekviena) arba ne daugiau kaip 10 (desimt) doziy (po 0,25 ml kiekviena).

Patikrinkite, ar flakonas turi mélyng nupléSiama dangtelj ir ar vaistinio preparato pavadinimas yra
Spikevax 0,1 mg/ml. Jei flakonas turi mélyng nupléSiamg dangtelj, o vaistinio preparato pavadinimas
yra Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 arba Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, 7r.
Sios sudéties preparato charakteristiky santrauka.

Kamstj geriausia kaskart pradurti vis kitoje vietoje.

Kiekviename flakone yra papildomas atsarginis kiekis, skirtas uztikrinti, kad galima suleisti 5 dozes
po 0,5 ml arba ne daugiau kaip 10 (de$imt) doziy po 0,25 ml.

Prie$ naudodami atSildykite kiekvieng daugiadozj flakong vadovaudamiesi toliau pateikta instrukcija

(8 lentelé). Kuomet flakonas yra atSildomas Saldytuve, prie§ injekcija mazdaug 15 minuciy jj
palaikykite kambario temperatiiroje.
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8 lentelé. Daugiadoziy flakony atSildymo prie§ naudojima instrukcija

AtSildymo instrukcija ir trukmé
- Atsildymo
Konfigiiracija Ats1ldym(3 AtSildymo temperatiira Atsildymo
temperatiira , - f
" trukmé (kambario trukmé
(Saldytuve) _
temperatiiroje)
Daugiadozis flakonas 2°C-8°C 2 val._ " 15°C-25°C 1 valanda
30 minuéiy

Nurodymai po afSildymo
—[ Istraukus pirmgja doze *—

r—{ Nepradurtas flakonas J

Maksimali trukme

nuo 8°C ki 25°C Flokong reikia laikyti nuo 2°C iki i\
25 °C temperatiroje. Aakono etiketsje

Fasykite Smetimo datq ir laikg.

Pradurtq fiakong §meskite po 19
valandy.

ARBA

gaiofimo lalkol
nuo 2°Ciki8°C

nei kambario temperatiroje
nuo 8°C ki 25°C

Pradurus flakong, pirmajai dozei Siravkig vakcing reikia suvartofi nedelsiant ir 8mesti po 19 valandy.

Kiekvienqg vakcinos doze kiekvienai injekcijai Straukite nauja sterilia
adata ir Svirctu, kad nuo vieno asmens neuzkréstumeéte kito.
Svirkite esanciq doze reikia suvartoli nedelsiant.

Nesuvartotq vakcing ar affiekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

[ NEGALIMA vél uzsaldyti afsildytos vakcinos |

Spikevax 0,2 mg/ml injekciné dispersija ir Spikevax 0,1 mg/ml injekciné dispersija

Vartojimas

Po alisdymo ir pries kiekvieng dozés dlrauloma flakong atsargiol pasukiokite.
AtsllidEius vokeing galima vorioll. Nepurtykite Ir neskieskite,

Pries injekcijq fsifikinkite, kad kiekvienoje
dozéje:

skysts iakone i SvirkSte yra baltos arba
balksvos spolvos

[ Svirksie yro finkamas kiekis vakainos ]

varoncie golb botl balty
orba skaiory peparato doel,

gotely. vekcinot nevarokita,

Spikevax 50 mikrogramy injekciné dispersija uzpildytame Svirkste
Nepurtykite ir neskieskite uzpildyto Svirksto turinio.

Kiekvienas uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. AtSildyta vakcina yra paruosta
vartoti.
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Kiekvienu uzpildytu Svirkstu galima suleisti vieng (1) 0,5 ml doz¢. Nenaudokite uzpildyto Svirksto,
kad suleistuméte 0,25 ml dalin;j ttrj.

Spikevax tickiamas vienadoziame uzpildytame $virkste (be adatos), kuriame yra 0,5 ml

(50 mikrogramy) iRNR ir kurj prie§ vartojima reikia atSildyti.

Pries$ vartojimg atSildykite kiekvieng uzpildyta SvirkSta vadovaudamiesi toliau pateikta instrukcija.
Svirkstus galima atildyti lizdinése plokstelése (kiekvienoje lizdingje ploksteléje yra 2 uzpildyti
Svirkstai) arba pacioje dézutéje, laikant Saldytuve arba kambario temperattroje (9 lentelé). Kuomet
Svirkstas yra atSildomas Saldytuve, prie$ injekcija mazdaug 15 minuciy jj palaikykite kambario
temperatiroje.

9 lentelé. Uzpildyty Svirksty ir déZudiy atSildymo prie$ naudojima instrukcija

AtSildymo instrukcija ir trukmé
v Atsildymo
Konfisiiraciia tg;“gigl_lza Atsildymo temperatiira Atsildymo
& L (§all:1 fuve) trukmé (kambario trukmé
(°)é;) (minutés) | temperatiiroje) (minutés)
. . (OC)
Uzpildytas SvirkStas 2-8 55 1525 45
lizdinéje ploksteléje
Dézuté 2-8 155 15-25 140

Patikrinkite, ar uzpildytame Svirkste esancio Vvaistinio preparato pavadinimas yra Spikevax
50 mikrogramy. Jeigu vaistinio preparato pavadinimas yra Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
arba Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, Zr. Sios sudéties preparato charakteristiky santrauka.

Uzpildyty $virksty naudojimo instrukcija

Pries vartojimg leiskite kiekvienam uzpildytam Svirkstui 15 minuciy pastovéti kambario
temperatiroje (15 °C — 25 °C).

Nepurtykite.

Pries vartojimag uzpildyta Svirkstg reikia vizualiai patikrinti, ar jame néra daleliy ir ar spalva néra
pakitusi.

Spikevax yra baltos arba beveik baltos spalvos dispersija. Joje gali biti balty arba permatomy su
vakcina susijusiy daleliy. Nevartokite vakcinos, jei ji yra pakitusios spalvos arba joje yra kity
kietyjy daleliy.

Adatos j uzpildyty svirksty dézuciy komplektus nejeina.

Naudokite sterilig, tinkamo dydzio, j raumenis leidziamam vaistiniam preparatui skirtg adatg
(21 dydzio ar plonesng adata).

Laikydami antgalio dangtelj vertikalioje padétyje, nuimkite ji sukdami pries laikrodzio rodykle,
kol antgalio dangtelis atsilaisvins. Nuimkite antgalio dangtelj 1étu, tolygiu judesiu. Sukdami
antgalio dangtelio netraukite.

Adatg uzmaukite sukdami pagal laikrodZzio rodykle, kol ji tvirtai prisitvirtins prie $virksto.
Nuimkite adatos dangtelj tuomet, kai adata bus paruosta vakcinos suleidimui.

Visa doze suleiskite j raumenis.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
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