ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuvaxovid dispersie injectabila

Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acestea sunt flacoane multidoza, care contin 5 doze sau 10 doze de 0,5 ml per flacon (vezi pct. 6.5).

O doza (0,5 ml) contine 5 micrograme de proteind spike* SARS-CoV-2 si ca adjuvant Matrix-M.

Continut de adjuvant Matrix-M per doza de 0,5 ml: Fractie-A (42,5 micrograme) si Fractie-C (7,5
micrograme) de extract de Quillaja saponaria Molina.

*Produsa cu tehnologia ADN-ului recombinant, utilizind un sistem de expresie baculoviral intr-o linie
celulard de insecte derivata din celulele Sf9 ale speciei Spodoptera frugiperda.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie injectabila (injectie).

Dispersia este incolord pana la usor gélbuie, limpede pana la usor opalescenta (pH 7,2)

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nuvaxovid este indicat pentru imunizare activa pentru prevenirea COVID-19 cauzata de virusul
SARS-CoV-2 la persoanele cu varsta de 12 ani si peste.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema primara de vaccinare

Persoane cu vdarsta de 12 ani si peste

Nuvaxovid este administrat intramuscular in cadrul unei scheme de vaccinare cu 2 doze a cate 0,5 ml

fiecare. Se recomanda administrarea celei de-a doua doze la 3 sdptadmani dupa prima doza (vezi pct.
5.1).

Intersanjabilitate
Nu exista date disponibile cu privire la intersanjabilitatea Nuvaxovid cu alte vaccinuri impotriva
COVID-19 pentru a finaliza schema primara de vaccinare. Persoanelor carora li s-a administrat o




prima doza de Nuvaxovid trebuie sa li se administreze a doua doza de Nuvaxovid pentru a finaliza
schema de vaccinare.

Doza de rapel

Doza de rapel la persoanele cu varsta de 12 ani si peste

Poate fi administratd intramuscular o doza de rapel de Nuvaxovid (0,5 ml) la aproximativ 3 luni dupa
schema primara de vaccinare cu Nuvaxovid la persoanele cu varsta de 12 ani si peste (doza de rapel
omologa).

Nuvaxovid poate fi administrat, de asemenea, ca doza de rapel la persoanele cu varsta de 18 ani si
peste dupa o schema primara de vaccinare efectuatd cu un vaccin ARNm sau un vaccin cu vector
adenoviral (doza de rapel heterologa). Intervalul de administrare a dozelor pentru doza de rapel
heterologa este acelasi cu cel autorizat pentru o doza de rapel din vaccinul utilizat pentru schema de
vaccinare primara (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Nuvaxovid la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele in varsta cu varsta >65 de ani.

Mod de administrare

Nuvaxovid este indicat numai pentru injectare intramusculara, de preferat in muschiul deltoid in partea
superioara a bratului.

Vaccinul nu trebuie injectat intravascular, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringé cu orice alte vaccinuri sau medicamente.
Pentru masurile de precautie ce trebuie luate Tnainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Hipersensibilitate si anafilaxie

Evenimentele de anafilaxie au fost raportate cu Nuvaxovid. Trebuie sa fie intotdeauna disponibile
tratament si supraveghere medicala adecvata in cazul unei reactii anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Se recomanda observarea atentd timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare. Nu trebuie administratd o
doza suplimentara de vaccin persoanelor care au prezentat anafilaxie la o doza anterioara de
Nuvaxovid.



Miocardita si pericardita

Exista un risc crescut de miocardita si pericarditd ca urmare a vaccinarii cu Nuvaxovid.

Aceste afectiuni se pot dezvolta in interval de doar cateva zile de la vaccinare si au aparut, in principal,
in decurs de 14 zile (vezi pct. 4.8).

Datele disponibile sugereaza cad evolutia miocarditei si pericarditei aparute ca urmare a vaccinarii nu
este diferita de evolutia miocarditei si pericarditei, in general.

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele de miocardita si
pericardita.

Persoanele vaccinate (inclusiv parintii sau apartindtorii) trebuie instruite s solicite imediat asistenta
medicald in cazul in care apar simptome care indica miocardita sau pericardita, cum sunt durerea
toracica (acuta si persistentd), senzatia de lipsa de aer sau palpitatiile, aparute ca urmare a vaccinarii.

Profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa consulte ghidurile si/sau specialistii pentru
diagnosticarea si tratarea acestei afectiuni.

Reactii legate de anxietate

In asociere cu vaccinarea pot aparea reactii asociate cu anxietatea, inclusiv reactii vasovagale
(sincopa), hiperventilatie sau reactii asociate stresului ca raspuns psihogen la administrarea injectiei cu
acul. Este importantd luarea masurilor de precautie pentru a evita leziunile cauzate de lesin.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie améanata la persoanele cu boala acuta febrild severa sau cu infectie acuta. Prezenta
unei infectii minore si/sau a febrei cu valori reduse nu trebuie sa Intarzie vaccinarea.

Trombocitopenia si tulburari de coagulare

Similar altor injectari intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele carora li
se administreaza terapie anticoagulanta sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare
(cum este hemofilia), deoarece poate aparea hemoragie sau echimoza dupa administrarea
intramusculara la aceste persoane.

Persoane imunocompromise

Eficacitatea, siguranta si imunogenitatea vaccinului au fost evaluate Intr-un numar limitat de persoane
imunocompromise. Eficacitatea Nuvaxovid poate fi mai scazuta la persoanele imunocompromise.

Durata protectiei

Durata protectiei oferite de vaccin nu este cunoscutd, deoarece este inca in curs de a fi determinata
prin studii clinice in desfasurare.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Persoanele pot sa nu fie protejate complet pana la 7 zile dupa a doua doza. Similar tuturor
vaccinurilor, vaccinarea cu Nuvaxovid poate sd nu ofere protectie tuturor persoanelor vaccinate.

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



Potasiu
Acest vaccin contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea Nuvaxovid 1n asociere cu vaccinuri gripale inactivate a fost evaluata la un numar limitat
de participanti dintr-un substudiu explorator al unui studiu clinic, vezi pct. 4.8 si pct. 5.1.

Raspunsul imun impotriva SARS-CoV-2 a fost mai scazut atunci cand Nuvaxovid a fost administrat
concomitent cu vaccinul gripal inactivat. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei constatari.

Administrarea concomitenta de Nuvaxovid cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind administrarea Nuvaxovid la femeile gravide. Studiile la animale nu au
indicat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, nasterii sau

dezvoltarii postnatale, vezi pct. 5.3.

Administrarea Nuvaxovid la femeile gravide trebuie luata in considerare atunci cand beneficiile
potentiale depasesc orice riscuri potentiale pentru mama si fat.

Alaptarea
Nu se cunoagte dacd Nuvaxovid se excreta in laptele uman.

Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece expunerea
sistemica la Nuvaxovid a femeilor care alapteaza este neglijabila.

Fertilitate

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere, vezi
pct. 5.3.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nuvaxovid nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd dupa schema primara de vaccinare

Participanti cu vdrsta de 18 ani si peste

Siguranta Nuvaxovid a fost evaluata intr-o analiza intermediard a datelor cumulate din 5 studii clinice
aflate in desfasurare desfasurate in Australia, Africa de Sud, Marea Britanie, Statele Unite si Mexic. In
momentul analizei, un total de 49.950 de participanti cu varsta de 18 ani si peste au primit cel putin o
doza din schema primara de vaccinare cu doua doze de Nuvaxovid (n=30.058) sau placebo
(n=19.892). La momentul vaccinarii, varsta mediana a fost de 48 de ani (interval intre 18 si 95 de ani).
Durata mediand a urmaririi a fost de 70 de zile dupa Administrarea dozei 2, cu 32.993 (66 %) de
participanti care finalizeaza mai mult de 2 luni post-doza 2.



Din datele de reactogenitate cumulate, care includ participanti cu varsta de 18 ani si peste, inrolati in
cele doua studii de faza 3 care au primit orice doza de Nuvaxovid (n=20 055) sau placebo (n=10 561),
cele mai frecvente reactii adverse au fost sensibilitate la locul injectiei (75 %), durere la locul injectiei
(62 %), oboseala (53 %), mialgie (51 %), durere de cap (50 %), stare de rau (41 %), artralgie (24 %) si
greatd sau varsaturi (15 %). Reactiile adverse au fost de obicei usoare pana la moderate ca severitate
cu o duratd mediand mai mica sau egala cu 2 zile pentru evenimente locale si mai mica sau egala cu 1 zi
pentru evenimente sistemice dupa vaccinare.

In general, a existat o incidentd mai mare a reactiilor adverse la grupurile de varsta mai tinere:
generald de rau, artralgie, greata sau varsaturi a fost mai mare la adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si
sub 65 de ani, comparativ cu cei cu varsta de 65 de ani si peste.

Reactiile adverse locale si sistemice au fost raportate mai frecvent dupa Doza 2 decat dupa Doza 1.

Vaccinurile antigripale sezoniere autorizate cu virus inactivat au fost administrate concomitent
participantilor 1n aceeasi zi cu Doza 1 a Nuvaxovid (n=217) sau placebo (n=214) in muschiul deltoid
al bratului opus la 431 de participanti inrolati in substudiul explorator de Faza 3 (2019nCoV-302).
Frecventa reactiilor adverse locale si sistemice la populatia de substudiu a virusului gripal a fost mai
mare decat cea din populatia principala de studiu, dupa Doza 1, atét in cazul celor cérora li s-a
administrat Nuvaxovid, cat si al celor cu placebo.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Siguranta Nuvaxovid la adolescenti a fost evaluata in cadrul unei analize intermediare a portiunii de
expansiune pediatrica a unui studiu de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru
observator, controlat cu placebo, in curs de desfasurare (Studiul 2019nCoV-301). Datele privind
siguranta au fost colectate in Statele Unite ale Americii de la 2 232 participanti cu varsta cuprinsa intre
12 si 17 ani, cu si fard dovezi de infectie anterioara cu SARS CoV-2, cdrora li s-a administrat cel putin
o0 doza de Nuvaxovid (n=1 487) sau placebo (n=745). Caracteristicile demografice au fost similare atat
in grupul la care s-a administrat Nuvaxovid, cat si in grupul la care s-a administrat placebo.

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost sensibilitatea la locul de injectare (71%), durerea la locul
de injectare (67%), cefaleea (63%), mialgia (57%), oboseala (54%), starea generala de rau (43%),
greata sau varsaturile (23%), artralgia (19%) si pirexia (17%). La adolescentii cu varsta de la 12 la

17 ani s-a observat mai frecvent febra, in comparatie cu adultii, frecventa fiind ,,foarte frecvente” dupa
a doua doza la adolescenti. Reactiile adverse au fost in general de severitate ugoara pana la moderata,
cu o duratd mediand mai mica sau egald cu 2 zile pentru evenimentele locale si mai mica sau egala cu
1 zi pentru evenimentele sistemice, Tn urma vaccindrii.

Rezumatul profilului de sigurantd dupa doza de rapel

Participanti cu varsta de 18 ani si peste

In cadrul unui studiu independent (studiul CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) care a evaluat
utilizarea unei doze de rapel de Nuvaxovid la persoane care au finalizat schema primara de vaccinare
cu un vaccin ARNm impotriva COVID-19 sau cu un vaccin cu vector adenoviral impotriva COVID-
19 autorizat nu au fost identificate preocupari noi cu privire la siguranta.

Siguranta si imunogenitatea unei doze de rapel de Nuvaxovid au fost evaluate in cadrul unui studiu
clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo, in curs
de desfasurare (Studiul 2019nCoV-301). La un total de 12.777 de participanti s-a administrat o doza
de rapel de vaccin la cel putin 6 luni dupa schema primara de vaccinare cu doua doze (cu un interval
median de 11 luni intre finalizarea schemei primare de vaccinare si doza de rapel). Dintre cei 12.777
de participanti carora li s-a administrat o doza de rapel, unui numar de 39 de participanti nu li s-au
administrat toate cele trei doze de Nuvaxovid. Analizele de siguranta au inclus evaluarea reactiilor
adverse locale si sistemice urmérite, aparute in termen de 7 zile de la doza de rapel, pentru
participantii care au completat jurnalul electronic (n=10.137).



Cele mai frecvente reactii adverse urmarite au fost sensibilitatea la locul de injectare (73%), durerea la
locul de injectare (61%), oboseala (52%), durerea musculara (51%), cefaleea (45%), starea generala de
rau (40%) si durerea articulara (26%).

Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani

Siguranta unei doze de rapel de Nuvaxovid a fost evaluata in cadrul unei analize intermediare a unui
studiu clinic de faza 3 (Studiul 2019nCoV-301) in curs de desfasurare. Unui numar de 1.499 de
participanti li s-a administrat o doza de rapel la aproximativ 9 luni dupa administrarea dozei 2 a
schemei primare de vaccinare. Un subset de 220 de participanti carora li s-a administrat doza de rapel
a fost evaluat in ceea ce priveste reactiile adverse urmarite in termen de 7 zile de la doza de rapel
(Setul de analize ad-hoc privind siguranta dozei de rapel), dintre care 190 au completat jurnalul
electronic.

Reactiile adverse urmadrite au aparut cu frecvente mai crescute si cu un grad mai crescut la adolescenti
comparativ cu adultii. Cele mai frecvente reactii adverse urmadrite au fost sensibilitatea la locul de
injectare (72%), cefaleea (68%), oboseala (66%), durerea la locul de injectare (64%), durerea
musculara (62%), starea generald de rau (47%) si greata/varsaturile (26%), cu o duratd mediana de 1
pana la 2 zile dupa vaccinare. Nu au fost observate probleme noi de siguranta de la momentul
administrarii dozei de rapel pana la 28 de zile dupa administrare in randul participantilor.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de urmatoarele
categorii de frecventa:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100),

Rare (>1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupari de frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice la Nuvaxovid si din experienta post-autorizare la
persoane cu varsta de 12 ani si peste

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

MedDRA pe frecvente (=1/100 la frecvente (=1/10000 la necunoscuta

aparate, (=1/10) <1/10) (=1/1000 l1a <1/1000) (care nu poate

sisteme si <1/100) fi estimata din

organe datele
disponibile)

Tulburéri Limfadenopatie

hematologice si

limfatice

Tulburari ale Anafilaxie

sistemului

imunitar

Tulburéri ale Cefalee Parestezie

sistemului Hipoestezie

nervos

Tulburari Miocardita

cardiace Pericardita

Tulburéri Hipertensiune

vasculare arterialad




generale si la
nivelul locului
de administrare

nivelul locului
de injectare®
Durere la
nivelul locului
de injectare®
Oboseala®
Stare de rau®P

nivelul locului
de injectare®*
Tumefiere la
nivelul locului
de injectare®
Pirexie®
Durere la
nivelul
extremitatilor

locului de
injectare
Frisoane

Tulburari Greata si
gastro- varsaturi®
intestinale
Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale tranzitorie
tesutului Eritem
subcutanat Prurit

Urticarie
Tulburari Mialgie*
musculo- Artralgie®
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Sensibilitate la | Inrosire la Prurit la nivelul | Caldura la locul

de injectare

a Au fost observate frecvente mai mari ale acestor evenimente dupa a doua doza.

b Acest termen a inclus, de asemenea, evenimente raportate ca manifestari de tip gripal.
¢ Acest termen include atat inrosirea la nivelul locului de injectare, cat si eritem la nivelul locului de injectare (frecvente).

d Hipertensiunea arteriald nu a fost raportata la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani din studiul clinic.
e La adolescentii cu varsta de la 12 la 17 ani s-a observat mai frecvent febrd, in comparatie cu adultii, frecventa fiind ,,foarte
frecvente” dupa a doua doza la adolescenti.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pe parcursul studiilor clinice, a fost observata o incidenta crescuta a hipertensiunii ca urmare a
vaccindrii cu Nuvaxovid (n =46, 1,0 %) comparativ cu placebo (n =22, 0,6 %) la adultii mai in varsta,
in cele 3 zile ulterioare vaccinarii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V si sd includa numarul de lot/serie daca este
disponibil.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. In eventualitatea unei supradoze, se recomandi
monitorizarea functiilor vitale si un posibil tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccin, subunitate proteica, Codul ATC: JO7TBN04
Mecanism de actiune



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nuvaxovid este compus dintr-o proteina spike (S) SARS-CoV-2 recombinanta a de lungime completa,
purificata si stabilizatd in conformatia de prefuziune. Adaugarea de adjuvante Matrix-M pe baza de
saponina faciliteaza activarea celulelor sistemului imunitar innascut, ceea ce potenteaza amploarea
raspunsului imun specific proteinei S. Cele doud componentele ale vaccinului determina raspunsurile
imune ale celulelor B si T la proteina S, inclusiv anticorpii neutralizanti, care pot contribui la protectia
impotriva COVID-19.

Eficacitate clinica

Schema primara de vaccinare

Eficacitatea clinica, siguranta si imunogenitatea Nuvaxovid sunt evaluate in doud studii pivot,
controlate cu placebo, de faza 3, Studiul 1 (2019nCoV-301) desfasurat in America de Nord si Studiul
2 (2019nCoV-302) desfasurat in Regatul Unit si un studiu de Faza 2a/b, Studiul 3, desfasurat in Africa
de Sud.

Studiu 1 (2019nCoV-301)

Studiul 1 este un studiu continuu de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator,
controlat cu placebo, cu un studiu principal pentru adulti efectuat la participantii cu varsta de 18 ani si
peste in Statele Unite si Mexic si o portiune de expansiune pediatrica la participanti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, efectuatd in Statele Unite.

Participanti cu varsta de 18 ani si peste

In momentul inrolarii in studiul principal pentru adulti, participantii au fost stratificati in functie de
varsta (18 panad la 64 de ani si > 65 de ani) si au fost repartizati Intr-un raport de 2:1 pentru a li se
administra Nuvaxovid sau placebo. Studiul a exclus participantii care au fost semnificativ
imunocompromisi din cauza bolii imunodeficientei; cu cancer activ sub chimioterapie; carora li s-a
administrat terapie imunosupresoare cronica sau carora li s-a administrat imunoglobulina sau produse
derivate din sange in termen de 90 de zile; participantele insarcinate sau care alapteaza; cei care au un
istoric de COVID-19 diagnosticat si confirmat de laborator. Participantii cu comorbiditate subiacenta
stabila clinic au fost inclusi ca participanti cu infectie cu HIV bine controlata.

Inrolarea adultilor finalizata in februarie 2021. Participantii vor fi urmdriti timp de pani la 24 de luni
dupi a doua dozi pentru evaludri ale sigurantei si eficacitatii impotriva COVID-19. In urma colectarii
de date suficiente privind siguranta pentru a sustine cererea de autorizare de urgenta, destinatarii
initiali ai placebo au fost invitati sa li se administreze doud injectii de Nuvaxovid la distantd de 21 de
zile si beneficiarii initiali ai Nuvaxovid pentru a li se administra doud injectii cu placebo la interval de
21 de zile (,,transfer in regim orb’’). Tuturor participantilor li s-a oferit posibilitatea de a continua sa fie
urmdriti in cadrul studiului.

Populatia de analiza primara a eficacitatii (denumita in setul de analiza per-protocol [PP-EFF]) a
inclus 25.452 de participanti care au primit fie Nuvaxovid (n = 17.312), fie placebo (n = 8.140), au
primit doud doze (Doza 1 in ziua 0; Doza 2 in ziua 21, mediana la 21 de zile [IQR 21-23], intervalul
14-60), nu au experimentat o abatere de la protocol si nu au avut dovezi de infectie cu SARS-CoV-2
pe parcursul a 7 zile dupa a doua doza.

Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor care au primit
Nuvaxovid si al celor care au primit placebo. In setul de analiza PP-EFF pentru participantii care au
primit Nuvaxovid, varsta mediana a fost de 47 de ani (interval: 18 pana la 95 ani); 88 % (n = 15.264)
au avut varsta de 18 pana la 64 de ani si 12 % (n = 2.048) au avut varsta de 65 si peste; 48 % au fost de
sex feminin; 94 % au fost din Statele Unite si 6 % din Mexic; 76 % au fost de rasa caucaziana; 11 %
au fost de rasa neagra sau afro-americana, 6 % au fost indieni americani (inclusiv nativi americani) sau
nativi din Alaska si 4 % au fost asiatici; si 22 % au fost hispanici sau latino. Cel putin o comorbiditate
preexistentd sau caracteristici ale stilului de viata asociate cu un risc crescut de COVID-19 sever au
fost prezente la 16.493 (95 %) de participanti. Comorbiditatile au inclus: obezitate (indice de masa
corporald (IMC) >30 kg/m?); boald pulmonara cronica; diabet zaharat de tip 2, boala cardiovasculara;
boala renala cronicd; sau virusul imunodeficientei umane (HIV). Alte caracteristici cu risc ridicat au



inclus varsta >65 de ani (cu sau fard comorbiditati) sau varsta <65 ani cu comorbiditati si/sau conditii
de viata sau de munca care implicd expunerea frecventa cunoscutd la SARS-CoV-2 sau in
circumstante dens populate.

Cazurile de COVID-19 au fost confirmate prin reactia n lant polimeraza (PCR) printr-un laborator
central. Eficacitatea vaccinului este prezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2: Eficacitatea vaccinului impotriva COVID-19 confirmat prin PCR cu debut la 7 zile
dupi a doua vaccinare ! - Set de analiza PP-EFF; Studiul 2019nCoV-301

Nuvaxovid Placebo
Rata de Rata de
Nr. Nr. incidenta Nr. Nr. incidenta %
participa | cazuri pe an la participanti cazuri pe anla | Eficacitatea
Subgrupa nti de 1.000 de N de 1.000 de vaccinului
COVID- | persoane? COVID- | persoane? | (95 % If)
19 19 (%)}
(%)*
Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea
Toti 17.312 14 (0,1) 3,26 8.140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
participantii (82,9,
94,6)>*

! VE evaluat la participantii fard abateri majore de la protocol, care sunt seronegativi (pentru SARS-CoV-2) la vizita initiala
si nu au o infectie SARS-CoV-2 confirmata de laborator cu debut al simptomelor pana la 6 zile dupa a doua doza si care au
efectuat schema completa prescrisa de vaccin de studiu.

2 Rata medie de incidentd a bolii pe an din 1.000 de persoane.

3 Pe baza modelului logaritmic al ratei de incident3 a infectiei cu COVID-19 confirmatd prin PCR utilizind regresia Poisson
cu grupul de tratament si stratul de varsta ca efecte fixe si variatia puternica a erorilor, unde VE = 100 X (1 — risc relativ)
(Zou 2004).

4 Atins criteriul final de evaluare primar a eficacititii pentru succes cu un interval de incredere legat mai scizut (LBCI)
>30% la analiza primara de confirmare planificata

Eficacitatea vaccinului Nuvaxovid pentru a preveni instalarea COVID-19 la sapte zile dupa
administrarea dozei 2 a fost de 90,4 % (95 % Ii 82,9, 94,6). Nu s-au raportat cazuri severe de COVID-
19 la cei 17.312 participanti ai Nuvaxovid comparativ cu 4 cazuri severe de COVID-19 raportate la cei
8.140 de pacienti carora li s-a adminnistrat placebo din setul de analiza PP-EFF.

Analizele subgrupului privind criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea au indicat estimari
similare ale punctelor de eficacitate pentru participantii la sex masculin si feminin si grupurile rasiale,
precum si pentru participantii cu comorbiditati medicale asociate cu un risc crescut de COVID-19. Nu
au existat diferente semnificative in ceea ce priveste eficacitatea globala a vaccinului la participantii
care au prezentat un risc crescut de COVID-19 sever, inclusiv cei cu 1 sau mai multe comorbiditati
care cresc riscul de COVID-19 sever (de exemplu, IMC >30 kg/m?, boala pulmonara cronica, diabet
zaharat de tip 2, boald cardiovasculara si boala renala cronica).

Rezultatele privind eficacitatea reflectd inrolarea care a avut loc in timpul perioadei in care tulpinile
clasificate ca

Variante de ingrijorare sau Variante de interes au circulat predominant in cele doua téri (SUA si
Mexic) in care s-a desfasurat studiul. Datele de secventiere au fost disponibile pentru 61 din cele 77 de
cazuri finale (79 %). Dintre acestea, 48 din 61 (79 %) au fost identificate ca Variante de preocupare
sau Variante de interes. Cele mai frecvente variante de preocupare identificate au fost Alpha cu 31/61
de cazuri (51 %), Beta (2/61, 4 %) si Gamma (2/61, 4 %), in timp ce cele mai frecvente variante de
interes au fost Iota cu 8/61 de cazuri (13 %) si Epsilon (3/61, 5 %).

Eficacitate la adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani

Evaluarea eficacitatii si a imunogenitatii Nuvaxovid la participantii adolescenti cu varsta cuprinsa intre
12 si 17 ani a avut loc in Statele Unite in portiunea de expansiune pediatrica in curs de desfasurare a
studiului de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo
2019nCoV-301. Un total de 1 799 participanti, repartizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra
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doud doze de Nuvaxovid (n=1 205) sau placebo (n=594) prin injectie intramusculara la interval de

21 zile a reprezentat populatia de eficacitate per protocol. Participantii cu infectie confirmata sau
infectie anterioard determinata de SARSCoV-2 la momentul randomizarii nu au fost inclusi in analiza
primara a eficacitatii.

Inrolarea adolescentilor a fost finalizat in iunie 2021. Participantii au fost urmariti timp de pani la
24 luni dupa a doua doza, pentru evaluari ale sigurantei, eficacitatii si imunogenitatii impotriva
COVID-19. in urma unei perioade de urmdrire a sigurantei cu durata de 60 zile, adolescentii carora li
s-a administrat initial placebo au fost invitati s li se administreze doua injectii de Nuvaxovid la
interval de 21 zile, iar cei carora li s-a administrat initial Nuvaxovid sa li se administreze doua injectii
placebo la interval de 21 zile (,,transfer incrucisat in regim orb”). Tuturor participantilor li s-a oferit
oportunitatea de a fi urmariti in continuare in studiu.

COVID-19 a fost definit ca primul episod de COVID-19 de intensitate usoard, moderatd sau severa,
confirmat prin test PCR, cu cel putin unul sau mai multe simptome predefinite din fiecare categorie de
severitate. COVID-19 de intensitate usoara a fost definit ca prezenta febrei, a tusei cu debut nou sau a
cel putin 2 sau mai multe simptome suplimentare de COVID-19.

Au existat 20 de cazuri de COVID-19 de intensitate usoard, confirmat prin test PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) ducédnd la o estimare punctuald a eficacitatii de 79,5 % (I 95 %:
46,8%, 92,1%).

La momentul analizei, varianta de preocupare (VOC) Delta (liniile B.1.617.2 si AY) reprezenta
varianta predominanta care circula in SUA si a fost implicata in toate cazurile din care sunt disponibile
date de secventiere (11/20, 55 %).

Imunogenitatea la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

S-a efectuat o analiza a raspunsului in anticorpi neutralizanti ai SARS-CoV-2 la 14 zile dupa doza 2
(Ziua 35) la participanti adolescenti seronegativi pentru anticorpi impotriva nucleoproteinelor (NP)
SARS-CoV-2 si cu test PCR negativ la momentul initial . Raspunsurile in anticorpi neutralizanti au
fost comparate cu cele observate la participantii adulti seronegativi/cu test PCR negativ cu varsta
cuprinsa intre 18 si 25 ani din studiul principal pentru adulti (Setul de analizd format din Populatia de
imunogenitate per protocol (PP-IMM) dupa cum se prezintd in Tabelul 3. Demonstrarea non-
inferioritatii necesita indeplinirea a urmitoarelor trei criterii: limita inferioara a If 95% bilateral pentru
raportul mediilor geometrice ale titrurilor (MGT) (MGT de la 12 la 17 ani/MGT de la 18 la 25 ani) sa
fie > 0,67; estimarea punctuala a raportului MGT sa fie > 0,82, iar limita inferioara a 11 95% bilateral
pentru diferenta ratelor de seroconversie (RSC) (RSC de la 12 la 17 ani minus RSC de la 18 la 25 ani)
sd fie > -10%. Aceste criterii de non-inferioritate au fost indeplinite.

Tabelul 3: Raportul ajustat al mediilor geometrice ale titrurilor de anticorpi neutralizanti la
testul de microneutralizare pentru virusul SARS-CoV-2 de tip silbatic la ziua 35 in general si
rezentat in functie de grupa de varsta (Setul de analizi PP-IMM)’

Expansiunea Studiul principal
pediatrici (dela 12 | pentru adulti (dela | Delal2la17ani
Test Momentul la 17 ani) 18 la 25 ani) fata de .
specific N=390 N=416 de la 18 la 25 ani
MGT MGT RMG
1i 95 %? 1f 95 %? If 95 %?
Microneutralizare Ziua 35 3 859,6 2 633,6 1,46
(1/dilutie) (14 zile (3422,8,4352,1) (2 388,6, 2 903,6) (1,25, 1,71)}
dupa
Doza 2)

Abrevieri: ANCOVA = analiza covariantei; If = interval de incredere; RMG = raportul MGT, care este definit ca raportul a

2 MGT pentru compararea a 2 cohorte de varstd; MGT = media geometrica a titrurilor; LLOQ = limita inferioara de

cuantificare; MN = microneutralizare; N = numarul de participanti din Setul de analizd PP-IMM specific pentru testare in
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fiecare parte a studiului, cu raspuns non-absent la fiecare vizitd; PP-IMM = Imunogenitate per protocol; SARS-CoV-2 =

coronavirusul 2 care provoaca sindrom respirator acut.

! Tabelul include numai participantii din grupul cu vaccin activ.

2 S-a efectuat o analizi ANCOVA cu cohorta de varsta ca efect principal si anticorpii neutralizanti la testarea MN la
momentul initial drept covariabild pentru a estima RMG. Valorile raspunsului individual inregistrate a fi mai mici decat
LLOQ au fost stabilite la jumatate din LLOQ.

3 Reprezintd (nl, n2) populatile definite ca:
nl = numarul de participanti in studiul principal la adulti (cu varsta de la 18 1a 25 ani) cu rezultat non-absent pentru
anticorpii neutralizanti
n2 = numarul de participanti in expansiunea pediatrica (cu varsta de la 12 la 17 ani) cu rezultat non-absent pentru

anticorpii neutralizanti

Studiul 2 (2019nCoV-302)

Studiul 2 a fost un studiu de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat
cu placebo, la participantii cu vérsta cuprinsa intre 18 si 84 de ani in Regatul Unit. In momentul
inroldrii, participantii au fost stratificati In functie de véarsta (cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani; 65
pana la 84 de ani) pentru a li se administra Nuvaxovid sau placebo. Studiul a exclus participantii care
au fost semnificativ imunocompromisi din cauza bolii imunodeficientei; cu diagnostic curent sau
tratament pentru cancer; cu boald/afectiune autoimuna; carora li s-a administrat terapie
imunosupresoare cronica sau carora li s-a administrat imunoglobulina sau produse derivate din sange
in decurs de 90 de zile; cu tulburari de sangerare sau utilizare continua a anticoagulantelor; cu istoric
de reactii alergice si/sau soc anafilactic; sarcind; sau un istoric de diagnostic de COVID-19 confirmat
de laborator. Au fost inclusi participantii cu boala stabild din punct de vedere clinic, definita drept
boala care nu necesitd o modificare semnificativa a terapiei sau spitalizare pentru agravarea bolii in
timpul celor 4 sdptamani inainte de inrolare. Participantii cu infectie stabila cunoscuta cu HIV, virusul
hepatitei C (VHC) sau virusul hepatitei B (VHB) nu au fost exclusi din Tnrolare.

Inrolarea a fost finalizata in noiembrie 2020. Participantii au fost urmariti timp de pan la 12 luni dupa
schema primara de vaccinare pentru evaludri ale sigurantei si eficacitétii impotriva COVID-19.

Populatia de analiza primara a eficacitatii (PP-EFF) a inclus 14.039 de participanti care au primit fie
Nuvaxovid (n=7.020), fie placebo (n=7019), au primit doud doze (Doza 1 in ziua 0; Doza 2 la mediana
de 21 de zile (IQR 21-23), intervalul 16-45), nu au experimentat o abatere de la protocol si nu au avut
dovezi de infectie cu SARS-CoV-2 pe parcursul a 7 zile dupa a doua doza.

Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor carora li s-a
administrat Nuvaxovid si participantilor care au primit placebo. In setul de analiza PP-EFF pentru
participantii carora li s-a administrat Nuvaxovid, varsta mediana a fost de 56,0 ani (interval: 18-84
ani); 72 % (n=5,067) au avut intre 18 si 64 de ani; si 28 % (n=1.953) au avut varsta cuprinsa intre 65
si 84 de ani; 49 % au fos de sex feminin; 94 % au fost de rasa caucaziana; 3 % au fost de rasa
asiaticd; 1 % au fost de rase mixte; <1 au fost de rasa neagra sau afro-americand; si <l % au fost
hispanici sau latino; si 45 % au avut cel putin o comorbiditate.

Tabelul 4: Analiza eficacitatii vaccinului impotriva COVID-19 confirmatia de PCR cu debut la
cel putin 7 zile dupa a doua vaccinare - (populatia PP-EFF): Studiul 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid Placebo
Rata de Rata de
Nr. Cazuri incidenta Nr. Cazuri incidenta pe %
participanti de pe anla | particip de an la 1.000 Eficacitatea

Subgrupa COVID- 1.000 de anti COVID- | de persoane! vaccinului

19 persoane’ 19 95 % 1Ii)

n (%) n (%)
Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea
Toti 89,7 %
participantii 7.020 10(0,1) 6,53 7.019 96 (1.4) 63,43
’ (80,2, 94,6)3
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Analizele subgrupului privind criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea

cu varsta 20.8 %
JUPTIESS 1 5,067 9(02) | 1230 | 5062 | 87(17) 120,22 o
intre 18 si (79,7,94.9)*
64 de ani:

cu varsta 28.9 %
Suprlnsa ) 1,953 l (0,10)2 . 1’957 9 (059)2 o s o
intre 65 si (20,2,99,7)*
84 ani:

! Rata medie de incidentd a bolii pe an din 1000 de persoane.

2 Pe baza modelului liniar logaritmic de manifestare, utilizind regresia modificatd Poisson cu functia de legatura
logaritmica, grupul de tratament si straturile (grupul de varsta si regiunea grupatd) ca efecte fixe si variatie robusta a
erorilor [Zou 2004].

3 A atins criteriul final de evaluare primar al eficacitdtii pentru succes cu un interval de incredere legat mai scazut (LBCI)
>30 %, eficacitatea a fost confirmata la analiza interimara.

4 Pe baza modelului Clopper-Pearson (din cauza catorva evenimente), If 95 % calculat utilizind metoda binomiala exacti
Clopper-Pearson ajustata pentru timpul de supraveghere total.

Aceste rezultate reflecta inrolarea care a avut loc 1n perioada de timp cand varianta B.1.1.7 (Alpha) a
circulat in Marea Britanie. Identificarea variabilei Alfa s-a bazat pe eroarea vizata a genei S de catre
PCR. Datele au fost disponibile pentru 95 din cele 106 de cazuri finale (90 %). Dintre acestea, 66 din
95 (69 %) au fost identificate ca varianta Alpha cu celelalte cazuri clasificate ca non-Alpha.

Nu s-au raportat cazuri severe de COVID-19 la cei 7.020 de participanti cu Nuvaxovid comparativ cu
4 cazuri severe de COVID-19 raportat la cei 7.019 pacienti care au primit placebo din setul de analiza
PP-EFF.

Substudiul de administrare in asociere cu vaccinurile gripale de sezon autorizate

Per ansamblu, 431 de participanti au fost vaccinati In asociere cu vaccinuri antigripale inactivate; 217
participanti la substudiu li s-a administrat Nuvaxovid si 214 efectuat placebo. Caracteristicile
demografice si initiale au fost echilibrate Tn randul participantilor carora li s-a administrat Nuvaxovid
si al participantilor carora li s-a administrat placebo. In setul de analizi a imunogenittii per protocol
(PP-IMM) pentru participantii care au primit Nuvaxovid (n=191), varsta mediana a fost de 40 ani
(interval: 22 pana la 70 ani); 93 % (n=178) au avut varsta cuprinsa Intre 18 si 64 de ani si 7 % (n=13)
au avut varsta cupinsa intre 65 si 84; 43 % au fost de sex feminin; 75 % au fost de rasa caucaziana;
23 % au fost de rasda mixta sau din minoritati etnice; si 27 % au avut cel putin o comobiditate.
Administrarea concomitenta nu a avut ca rezultat nicio modificare a rdspunsurilor imunitare
antigripale, asa cum este masurata prin testul de inhibare a hemaglutinarii (HAI). S-a observat o
reducere de 30 % a raspunsurilor anticorpilor la Nuvaxovid, conform evaluarii printr-un un test anti-
spike Igg cu rate de seroconversie similare cu cele ale participantilor carora nu li s-a administrat
vaccinul antigripal concomitent (vezi pct. 4.5 si pct. 4.8).

Studiul 3 (2019nCoV-501)

Studiul 3 a fost un studiu de faza 2a/b, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator,
controlat cu placebo, la participanti HIV-negativi cu varsta cuprinsa intre 18 si 84 de ani si persoane
care traiesc cu HIV (PLWH) cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani in Africa de Sud. PLWH au fost
stabile din punct de vedere medical (fard infectii oportuniste), efectudnd terapie antiretrovirala foarte
activa si stabila si avand o Incarcatura virala HIV-1 <1000 copii/ml.

Inrolarea a fost finalizata in noiembrie 2020.
Populatia de analiza primara a eficacitatii (PP-EFF) a inclus 2.770 de participanti care au primit fie
Nuvaxovid (n=1.408), fie placebo (n=1.362), li s-au administrat doua doze (Doza 1 1n ziua 0; Doza 2

in ziua 21), nu au experimentat o abatere de la protocol si nu au avut dovezi de infectie cu SARS-
CoV-2 pe parcursul a 7 zile dupa a doua doza.
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Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor care au primit
Nuvaxovid si al participantilor cirora li s-a administrat placebo. In setul de analiza PP-EFF pentru
participantii carora li s-a administrat Nuvaxovid, varsta mediana a fost de 28 ani (interval: 18-84 ani);
40 % au fost de sex feminin; 91 % au fost de rasa neagra/afro-americand; 2 % au fost de rasa
caucaziand; 3 % au fost de rase mixte; 1 % au fost de rasa asiaticd; si 2 % au fost hispanici sau latino;
si 5,5 % erau infectati cu virusul HIV.

A fost cumulat un total de 147 de cazuri de COVID-19 usoare, moderate sau severe in randul tuturor
participantilor adulti, seronegativi (la SARS-CoV-2) la momentul initial, pentru analiza completa
(Setul de analizd PP-EFF) a criteriului final de evaluare a eficacitatii, cu 51 (3,62 %) de cazuri pentru
Nuvaxovid fata de 96 (7,05 %) de cazuri pentru placebo. Eficacitatea rezultata a vaccinului, pentru
Nuvaxovid, a fost de 48,6 % (I1 95 %: 28,4, 63,1).

Aceste rezultate reflecta inrolarea care a avut loc in perioada de timp cand varianta B.1.351 (Beta) a
circulat in Africa de Sud.

Doza de rapel

Imunogenitatea la participanti cu varsta de 18 ani si peste

Studiul 2019nCoV-101, Partea 2

Siguranta si imunogenitatea unei doze de rapel de Nuvaxovid au fost evaluate in cadrul unui studiu
clinic de faza 2, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo, in curs de
desfasurare, 1n care s-a administrat o singura doza de rapel (studiul 2019nCoV-101, Partea 2) la
participanti adulti sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 84 ani, care erau seronegativi pentru
SARS-CoV-2 la momentul initial. La un total de 254 participanti (Setul complet de analiza) s-au
administrat doud doze de Nuvaxovid (0,5 ml, 5 micrograme la interval de 3 saptdmani) ca schema
primara de vaccinare. La un subset de 104 participanti s-a administrat o doza de rapel de Nuvaxovid la
aproximativ 6 luni de la administrarea Dozei 2 din schema primara de vaccinare. O singura doza de
rapel de Nuvaxovid a indus o crestere de aproximativ 96 ori a titrului anticorpilor neutralizanti, de la o
MGT de 63 inainte de rapel (Ziua 189) la 0o MGT de 6 023 dupa rapel (Ziua 217) si o crestere de
aproximativ 4,1 ori de la MGT maxima (dupa 14 zile de la Doza 2) de 1.470.

Studiul 2019nCoV-501

In Studiul 3, un studiu de faza 2a/b, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo,
siguranta si imunogenitatea dozei de rapel au fost evaluate la participanti adulti sanatosi, cu status HIV
negativ, cu varsta cuprinsa intre 18 si 84 ani si la persoane care sunt in evidenta cu HIV, stabile din
punct de vedere medical, cu varsta cuprinsa intre 18 gi 64 ani, cu status seronegativ pentru
SARS-CoV-2 la momentul initial. La un total de 1.173 participanti (Setul de analiza PP-IMM) s-a
administrat o doza de rapel de Nuvaxovid la aproximativ 6 luni dupa finalizarea schemei primare de
vaccinare cu Nuvaxovid (Ziua 201). A fost demonstrata o crestere de aproximativ 52 ori a titrului
anticorpilor neutralizanti, de la 0o MGT de 69 1nainte de rapel (Ziua 201) la 0 MGT de 3 600 dupa
rapel (Ziua 236) si crestere de aproximativ 5,2 ori de la MGT maxima (la 14 zile dupa Doza 2) de 694.

Siguranta si imunogenitatea vaccinurilor impotriva COVID-19 administrate ca doze de rapel dupa
finalizarea schemei primare de vaccinare cu un alt vaccin autorizat impotriva COVID-19 au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu independent din Regatul Unit

Studiu independent, multicentric, randomizat, controlat, de faza 2, initiat de investigator
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) a investigat imunogenitatea unei doze de rapel la adulti cu
varsta de 30 ani si peste, fara istoric de infectie cu SARS-CoV-2 confirmata de laborator. Nuvaxovid a
fost administrat la cel putin 70 zile dupa finalizarea unei scheme primare de vaccinare cu ChAdOx1
nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) sau la cel putin 84 zile dupa finalizarea unei scheme primare de
vaccinare cu BNT162b2 (Pfizer—BioNTech). Titrurile de anticorpi neutralizanti masurate printr-un test
pe baza tulpinii silbatice au fost evaluate la 28 zile dupi doza de rapel. In grupul repartizat pentru a i
se administra Nuvaxovid, la 115 participanti s-a administrat o schema primara de vaccinare cu doua
doze de ChAdOx1 nCov-19 si la 114 participanti s-a administrat o schema primara de vaccinare cu
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doua doze de BNT162b2, inainte de administrarea unei singure doze de rapel (0,5 ml) de Nuvaxovid.
Nuvaxovid a demonstrat un raspuns la rapel indiferent de vaccinul utilizat pentru schema de vaccinare
primara.

Doza de rapel la adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Eficacitatea dozelor de rapel de Nuvaxovid la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani este
dedusa din datele obtinute pentru dozele de rapel ale vaccinului la adulti In cadrul studiilor
2019nCoV-101 si 2019nCoV-501, deoarece s-a demonstrat cd Nuvaxovid induce un raspuns imunitar
si o eficacitate comparabile dupa schema primara de vaccinare la adolescenti si la adulti, iar la adulti s-
a demonstrat capacitatea de a stimula raspunsul imunitar indus de vaccin.

Varstnici
Nuvaxovid a fost evaluat la persoanele cu varsta de 18 ani si peste. Eficacitatea Nuvaxovid a fost
consecventa intre persoanele varstnice (=65 ani) si persoanele tinere (intre 18 si 64 de ani) pentru

schema primara de vaccinare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Nuvaxovid la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in preventia
COVID-19, vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Studiile de genotoxicitate in vitro au fost efectuate cu adjuvantul Matrix-M. S-a demonstrat ca
adjuvantul este non-genotoxic. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate. Nu se anticipeaza
carcinogenitate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-a efectuat un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii si asupra reproducerii la sobolanii femele carora
li s-au administrat patru doze intramusculare (doud Tnainte de imperechere; doud in timpul gestatiei) de
5 micrograme de proteind SARS-CoV-2 1S (aproximativ de 200 de ori mai mult fatd de doza la om de
5 micrograme pe baza ajustata 1n functie de greutate) cu 10 micrograme de adjuvant Matrix-M
(aproximativ de 40 de ori mai mult fatd de doza la om de 50 de micrograme pe baza ajustata in functie
de greutate). Nu s-au observat efecte adverse legate de vaccin asupra fertilitatii, sarcinii/alaptarii sau
dezvoltarii embrionului/fatului si a puilor pana in Ziua 21 postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat
Dihidrogenofostat de sodiu monohidrat
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Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

Adjuvant (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (inclusiv all-rac-a-tocoferol)
Dihidrogenofostat de potasiu Clorura de potasiu
Dihidrogenofostat de sodiu dihidrat

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant: vezi si pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluat.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

12 luni la 2 °C - 8 °C, protejat de lumina.

S-a demonstrat ca vaccinul nedeschis Nuvaxovid este stabil pana la 12 ore la 25 °C. Temperatura de
25 °C nu se recomanda pentru pastrare sau transport, dar poate ghida deciziile de utilizare 1n cazul
fluctuatiilor temporare de temperatura in perioada de pastrare de 12 luni la temperaturi cuprinse intre
2 °Cpanala 8 °C.

Flacon punctionat

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata timp de 12 ore la 2 °C pana la 8 °C sau 6 ore la
temperatura camerei (maximum 25 °C) de la momentul primei punctionari cu acul pana la
administrare.

Din punct de vedere microbiologic, dupa prima deschidere (prima punctionare cu acul), vaccinul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul
utilizdrii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 12 ore la 2 °C pana la
8 °C sau 6 ore la temperatura camerei (maximum 25 °C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza

Flacon cu 5 doze

2,5 ml de dispersie intr-un flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic) si un sigiliu din aluminiu
cu capac albastru detasabil.

Fiecare flacon contine 5 doze de 0,5 ml.

Marime ambalaj: 2 flacoane multidoza sau 10 flacoane multidoza

Flacon cu 10 doze

5 ml de dispersie intr-un flacon (sticla de tip 1) cu dop (cauciuc bromobutilic) si un sigiliu din aluminiu
cu capac albastru detasabil.

Fiecare flacon contine 10 doze de 0,5 ml.

Marime ambalaj: 2 flacoane multidoza sau 10 flacoane multidoza

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare si administrare

Acest vaccin trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii folosind tehnici aseptice
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatirea pentru utilizare
e Vaccinul este gata de utilizare.

e Vaccinul nedeschis trebuie depozitat 1a 2 °C pana la 8 °C si pastrat 1n cutie pentru a fi protejat
de lumina.

e Imediat inainte de utilizare, se scoate flaconul de vaccin din cutia tinuta la frigider.

e A se inregistra data si ora eliminarii pe eticheta flaconului. A se utiliza in decurs de 12 ore
dupa prima punctionare.

Inspectati flaconul
e A seroti usor flaconul multidoza inainte de extragerea dozei si In intervalul dintre fiecare
extragere a dozei. A nu se agita.

e Fiecare flacon multidoza contine o dispersie de culoare incolora pana la usor gélbuie, limpede
pana la usor opalescenta.

e A seinspecta vizual continutul flaconului pentru particule si/sau decolorari vizibile Tnainte de
administrare. A nu se administra vaccinul daca acestea sunt prezente.

Administrati vaccinul
e Este inclusa o cantitate In exces per flacon pentru a se asigura faptul ca se pot extrage
maximum 5 doze (flacon de 2,5 ml) sau 10 doze (flacon de 5 ml) a cate 0,5 ml fiecare.

e Fiecare doza de 0,5 ml este extrasa intr-o seringa sterila cu ac steril pentru a fi administrata
prin injectare intramusculara, de preferat in muschiul deltoid de la nivelul partii superioare a
bratului.
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e A nu se amesteca vaccinul 1n aceeasi seringa cu niciun alt vaccin sau medicament.
e A nu se acumula vaccin 1n exces din flacoane multiple.

Depozitare dupa prima punctionare cu acul

e Dupa prima punctionare a flaconului, a se pastra flaconul deschis la temperaturi cuprinse intre
2 °C si 8 °C timp de pana la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana
la 6 ore, vezi sectiunea 6.3.

Aruncare
e Dupa prima punctionare a flaconului, a se arunca acest vaccin daca nu este utilizat in decurs
de 12 ore cand se pastreaza la temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 8 °C sau daca nu este utilizat
in decurs de 6 ore cand se pastreaza la temperatura camerei, vezi pct. 6.3.

Eliminare

e Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novavax CZ a.s.

Bohumil 138

Jevany, 28163

Cehia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1618/001 10 flacoane multidoza (10 doze per flacon)
EU/1/21/1618/002 10 flacoane multidoza (5 doze per flacon)
EU/1/21/1618/003 2 flacoane multidoza (10 doze per flacon)
EU/1/21/1618/004 2 flacoane multidoza (5 doze per flacon)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 decembrie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 03 octombrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersie injectabila

Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acestea sunt flacoane multidoza, care contin 5 doze de 0,5 ml per flacon (vezi pct. 6.5).

O doza (0,5 ml) contine 5 micrograme de proteind spike* SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5) si ca
adjuvant Matrix-M.

Continut de adjuvant Matrix-M per doza de 0,5 ml: Fractie-A (42,5 micrograme) si Fractie-C (7,5
micrograme) de extract de Quillaja saponaria Molina.

*Produsa cu tehnologia ADN-ului recombinant, utilizdnd un sistem de expresie baculoviral intr-o linie
celulara de insecte derivata din celulele Sf9 ale speciei Spodoptera frugiperda.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie injectabila (injectie).

Dispersia este incolora pana la usor galbuie, limpede pana la usor opalescenta (pH 7,2)

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nuvaxovid XBB.1.5 este indicat pentru imunizare activa pentru prevenirea COVID-19 cauzata de
virusul SARS-CoV-2 la persoanele cu varsta de 12 ani si peste.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Nuvaxovid XBB.1.5 se administreaza intramuscular intr-o singura doza (0,5 ml) la persoanele cu
varsta de 12 ani si peste, indiferent de istoricul de vaccinare.

In cazul persoanelor care au primit anterior un vaccin COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5 trebuie
administrat la cel putin 3 luni dupa cea mai recentd doza a unui vaccin COVID-19.

Persoane imunocompromise
Persoanelor imunocompromise sever li se pot administra doze suplimentare in conformitate cu
recomandarile nationale (vezi pct. 4.4).
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Nuvaxovid XBB.1.5 la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele in varsta cu varsta >65 de ani.

Mod de administrare

Nuvaxovid XBB.1.5 este indicat numai pentru injectare intramusculara, de preferat in muschiul
deltoid in partea superioara a bratului.

Vaccinul nu trebuie injectat intravascular, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat Tn aceeasi seringd cu orice alte vaccinuri sau medicamente.
Pentru masurile de precautie ce trebuie luate Tnainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Hipersensibilitate si anafilaxie

Evenimentele de anafilaxie au fost raportate cu Nuvaxovid. Trebuie sa fie intotdeauna disponibile
tratament si supraveghere medicala adecvata in cazul unei reactii anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Se recomanda observarea atentd timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare. Nu trebuie administrata o
doza suplimentara de vaccin persoanelor care au prezentat anafilaxie la o doza anterioara de

Nuvaxovid.

Miocardita si pericardita

Exista un risc crescut de miocardita si pericarditd ca urmare a vaccinarii cu Nuvaxovid.

Aceste afectiuni se pot dezvolta in interval de doar céteva zile de la vaccinare si au aparut, in principal,
in decurs de 14 zile (vezi pct. 4.8).

Datele disponibile sugereaza ca evolutia miocarditei si pericarditei aparute ca urmare a vaccindrii nu
este diferita de evolutia miocarditei si pericarditei, in general.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele de miocardita si
pericardita.

Persoanele vaccinate (inclusiv parintii sau apartindtorii) trebuie instruite s solicite imediat asistenta
medicala in cazul in care apar simptome care indicd miocardita sau pericardita, cum sunt durerea
toracica (acuta si persistentd), senzatia de lipsa de aer sau palpitatiile, aparute ca urmare a vaccinarii.
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Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa consulte ghidurile si/sau specialistii pentru
diagnosticarea si tratarea acestei afectiuni.

Reactii legate de anxietate

In asociere cu vaccinarea pot aparea reactii asociate cu anxietatea, inclusiv reactii vasovagale
(sincopa), hiperventilatie sau reactii asociate stresului ca raspuns psihogen la administrarea injectiei cu
acul. Este importantd luarea masurilor de precautie pentru a evita leziunile cauzate de lesin.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele cu boala acuta febrild severa sau cu infectie acuta. Prezenta
unei infectii minore si/sau a febrei cu valori reduse nu trebuie sa intarzie vaccinarea.

Trombocitopenia si tulburari de coagulare

Similar altor injectari intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele cérora li
se administreaza terapie anticoagulanta sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare
(cum este hemofilia), deoarece poate aparea hemoragie sau echimoza dupa administrarea
intramusculara la aceste persoane.

Persoane imunocompromise

Eficacitatea, siguranta si imunogenitatea vaccinului au fost evaluate Intr-un numar limitat de persoane
imunocompromise. Eficacitatea Nuvaxovid XBB.1.5 poate fi mai scazuta la persoanele
imunocompromise.

Durata protectiei

Durata protectiei oferite de vaccin nu este cunoscuta, deoarece este inca in curs de a fi determinata
prin studii clinice in desfasurare.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Persoanele pot sd nu fie protejate complet pana la 7 zile dupa a doua doza. Similar tuturor
vaccinurilor, vaccinarea cu Nuvaxovid XBB.1.5 poate sd nu ofere protectie tuturor persoanelor
vaccinate.

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Potasiu

Acest vaccin contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) in asociere cu vaccinuri gripale inactivate a fost
evaluatd la un numar limitat de participanti dintr-un substudiu explorator al unui studiu clinic, vezi pct.

4.8 sipct. 5.1.

Raspunsul imun impotriva SARS-CoV-2 a fost mai scdzut atunci cand Nuvaxovid a fost administrat
concomitent cu vaccinul gripal inactivat. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei constatari.
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Administrarea concomitentd de Nuvaxovid XBB.1.5 cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Exista date limitate privind administrarea Nuvaxovid la femeile gravide. Studiile la animale nu au
indicat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, nasterii sau

dezvoltarii postnatale, vezi pct. 5.3.

Administrarea Nuvaxovid XBB.1.5 la femeile gravide trebuie luata in considerare atunci cand
beneficiile potentiale depédsesc orice riscuri potentiale pentru mama si fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Nuvaxovid XBB.1.5 se excretd 1n laptele uman.

Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece expunerea
sistemica la Nuvaxovid XBB.1.5 a femeilor care aldpteaza este neglijabila.

Fertilitate

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere, vezi
pct. 5.3.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nuvaxovid XBB.1.5 nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 pot afecta
temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan)

Rezumatul profilului de sigurantd dupa schema primara de vaccinare

Participanti cu varsta de 18 ani si peste

Siguranta Nuvaxovid a fost evaluata intr-o analiza intermediara a datelor cumulate din 5 studii clinice
aflate in desfasurare desfasurate in Australia, Africa de Sud, Marea Britanie, Statele Unite si Mexic. In
momentul analizei, un total de 49.950 de participanti cu varsta de 18 ani si peste au primit cel putin o
doza din schema primara de vaccinare cu doua doze de Nuvaxovid (n=30.058) sau placebo
(n=19.892). La momentul vaccinarii, varsta mediana a fost de 48 de ani (interval intre 18 si 95 de ani).
Durata mediana a urmaririi a fost de 70 de zile dupa Administrarea dozei 2, cu 32.993 (66 %) de
participanti care finalizeazd mai mult de 2 luni post-doza 2.

Din datele de reactogenitate cumulate, care includ participanti cu varsta de 18 ani si peste, inrolati in
cele doua studii de faza 3 care au primit orice doza de Nuvaxovid (n=20 055) sau placebo (n=10 561),
cele mai frecvente reactii adverse au fost sensibilitate la locul injectiei (75 %), durere la locul injectiei
(62 %), oboseala (53 %), mialgie (51 %), durere de cap (50 %), stare de rau (41 %), artralgie (24 %) si
greatd sau varsaturi (15 %). Reactiile adverse au fost de obicei usoare pana la moderate ca severitate
cu o duratd mediand mai mica sau egala cu 2 zile pentru evenimente locale si mai mica sau egala cu 1 zi
pentru evenimente sistemice dupa vaccinare.

In general, a existat o incidentd mai mare a reactiilor adverse la grupurile de varstd mai tinere: incidenta
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rau, artralgie, greata sau varsaturi a fost mai mare la adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si sub 65 de ani,
comparativ cu cei cu varsta de 65 de ani si peste.

Reactiile adverse locale si sistemice au fost raportate mai frecvent dupa Doza 2 decat dupd Doza 1.

Vaccinurile antigripale sezoniere autorizate cu virus inactivat au fost administrate concomitent
participantilor in aceeasi zi cu Doza 1 a Nuvaxovid (n=217) sau placebo (n=214) in muschiul deltoid
al bratului opus la 431 de participanti inrolati in substudiul explorator de Faza 3 (2019nCoV-302).
Frecventa reactiilor adverse locale si sistemice la populatia de substudiu a virusului gripal a fost mai
mare decat cea din populatia principala de studiu, dupa Doza 1, atét in cazul celor cérora li s-a
administrat Nuvaxovid, cat si al celor cu placebo.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Siguranta Nuvaxovid la adolescenti a fost evaluata in cadrul unei analize intermediare a portiunii de
expansiune pediatrica a unui studiu de faza 3, multicentric, randomizat, In regim orb pentru
observator, controlat cu placebo, in curs de desfasurare (Studiul 2019nCoV-301). Datele privind
siguranta au fost colectate in Statele Unite ale Americii de la 2 232 participanti cu varsta cuprinsa intre
12 si 17 ani, cu si fard dovezi de infectie anterioara cu SARS CoV-2, cdrora li s-a administrat cel putin
o0 doza de Nuvaxovid (n=1 487) sau placebo (n=745). Caracteristicile demografice au fost similare atat
in grupul la care s-a administrat Nuvaxovid, cat si in grupul la care s-a administrat placebo.

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost sensibilitatea la locul de injectare (71%), durerea la locul
de injectare (67%), cefaleea (63%), mialgia (57%), oboseala (54%), starea generala de rau (43%),
greata sau varsaturile (23%), artralgia (19%) si pirexia (17%). La adolescentii cu varsta de la 12 la

17 ani s-a observat mai frecvent febra, in comparatie cu adultii, frecventa fiind ,,foarte frecvente” dupa
a doua doza la adolescenti. Reactiile adverse au fost in general de severitate usoara pana la moderata,
cu o duratd mediand mai mica sau egald cu 2 zile pentru evenimentele locale si mai mica sau egala cu
1 zi pentru evenimentele sistemice, Tnh urma vaccindrii.

Rezumatul profilului de sigurantd dupa doza de rapel

Participanti cu varsta de 18 ani si peste

In cadrul unui studiu independent (studiul CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) care a evaluat
utilizarea unei doze de rapel de Nuvaxovid la persoane care au finalizat schema primara de vaccinare
cu un vaccin ARNm impotriva COVID-19 sau cu un vaccin cu vector adenoviral impotriva COVID-
19 autorizat nu au fost identificate preocupari noi cu privire la siguranta.

Siguranta si imunogenitatea unei doze de rapel de Nuvaxovid au fost evaluate in cadrul unui studiu
clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo, in curs
de desfasurare (Studiul 2019nCoV-301). La un total de 12.777 de participanti s-a administrat o doza
de rapel de vaccin la cel putin 6 luni dupa schema primara de vaccinare cu doua doze (cu un interval
median de 11 luni intre finalizarea schemei primare de vaccinare si doza de rapel). Dintre cei 12.777
de participanti carora li s-a administrat o doza de rapel, unui numar de 39 de participanti nu li s-au
administrat toate cele trei doze de Nuvaxovid. Analizele de siguranta au inclus evaluarea reactiilor
adverse locale si sistemice urmadrite, aparute in termen de 7 zile de la doza de rapel, pentru
participantii care au completat jurnalul electronic (n=10.137).

Cele mai frecvente reactii adverse urmarite au fost sensibilitatea la locul de injectare (73%), durerea la
locul de injectare (61%), oboseala (52%), durerea musculara (51%), cefaleea (45%), starea generala de
rau (40%) si durerea articulara (26%).

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Siguranta unei doze de rapel de Nuvaxovid a fost evaluata in cadrul unei analize intermediare a unui

studiu clinic de faza 3 (Studiul 2019nCoV-301) in curs de desfasurare. Unui numar de 1.499 de
participanti li s-a administrat o doza de rapel la aproximativ 9 luni dupa administrarea dozei 2 a

23



schemei primare de vaccinare. Un subset de 220 de participanti cérora li s-a administrat doza de rapel
a fost evaluat in ceea ce priveste reactiile adverse urmarite In termen de 7 zile de la doza de rapel
(Setul de analize ad-hoc privind siguranta dozei de rapel), dintre care 190 au completat jurnalul

electronic.

Reactiile adverse urmarite au aparut cu frecvente mai crescute si cu un grad mai crescut la adolescenti
comparativ cu adultii. Cele mai frecvente reactii adverse urmarite au fost sensibilitatea la locul de

injectare (72%), cefaleea (68%), oboseala (66%), durerea la locul de injectare (64%), durerea

musculara (62%), starea generald de rau (47%) si greata/varsaturile (26%), cu o duratd mediana de 1

pana la 2 zile dupa vaccinare. Nu au fost observate probleme noi de siguranta de la momentul

administrarii dozei de rapel pana la 28 de zile dupa administrare in randul participantilor.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptat la Omicron)

Siguranta Nuvaxovid XBB.1.5 este dedusa din datele privind siguranta vaccinului Nuvaxovid
(Original, tulpina Wuhan) si din datele privind siguranta vaccinului Omicron BA.5 adaptat.

O doza de rapel de vaccin monovalent Omicron BA.S5 si o doza de rapel de vaccin bivalent

Original/Omicron BA.5 au fost evaluate intr-un studiu de faza 3 in curs de desfasurare la participanti
cu varsta de 18 ani si peste (2019nCoV-311 Partea 2). In cadrul acestui studiu, 251 de participanti au
primit cate o doza de rapel de Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan), 254 de participanti au primit cate
0 doza de rapel de vaccin monovalent Omicron BA.S5, iar 259 de participanti au primit cate o doza de

rapel de vaccin bivalent Nuvaxovid Original/Omicron BA.5. Durata mediana a urmaririi de la

vaccinarea initiala de rapel a fost de 48 de zile de la data limita de colectare a datelor, 31 mai 2023.

Profilul general de siguranta al dozelor de rapel de Nuvaxovid monovalent Omicron BA.5 a fost
similar cu cel observat dupa administrarea dozei de rapel de Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost sensibilitate la locul injectiei (>50%), durere la locul

injectiei (>30%), oboseala (>30%), cefalee (>20%), mialgie (>20%) si stare de rau (>10%). Pentru
dozele de rapel de Nuvaxovid monovalent Omicron BA.5 nu au fost identificate reactii adverse noi.
In cadrul studiului 2019nCoV-311 Partea 2, frecventa reactiilor de reactogenitate locala si sistemica

a fost mai mare la femei decat la barbati, pentru toate variantele de vaccin care au fost testate.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de urmatoarele

categorii de frecventa:
Foarte frecvente (>1/1

0),

Frecvente (>1/100 si <1/10),
Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100),

Rare (>1/10000 si <1/

1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupari de frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice la Nuvaxovid si din experienta post-autorizare la
persoane cu varsta de 12 ani si peste

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente (=1/100 1a frecvente (=1/10000 1a necunoscuta
aparate, =1/10) <1/10) (=1/1000 l1a <1/1000) (care nu poate fi
sisteme si <1/100) estimata din
organe datele
disponibile)
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Tulburari Limfadenopatie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Anafilaxie
sistemului
imunitar
Tulburari ale Cefalee Parestezie
sistemului Hipoestezie
nervos
Tulburari Miocardita
cardiace Pericardita
Tulburari Hipertensiune
vasculare arteriala?
Tulburari Greata si
gastro- varsaturi®
intestinale
Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale tranzitorie
tesutului Eritem
subcutanat Prurit
Urticarie

Tulburari Mialgie?
musculo- Artralgie®
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Sensibilitate | Inrosire la Prurit la nivelul | Caldura la locul de
generale si la la nivelul nivelul locului de injectare
nivelul locului locului de locului de injectare
de administrare | injectare? injectare™* Frisoane

Durere la Tumefiere la

nivelul nivelul

locului de locului de

injectare® injectare®

Oboseala® Pirexie®

Stare de Durere la

rau®® nivelul

extremitatilor

a Au fost observate frecvente mai mari ale acestor evenimente dupa a doua doza.

b Acest termen a inclus, de asemenea, evenimente raportate ca manifestari de tip gripal
¢ Acest termen include atat inrosirea la nivelul locului de injectare, cat si eritem la nivelul locului de injectare (frecvente).

d Hipertensiunea arteriald nu a fost raportata la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani din studiul clinic.
e La adolescentii cu varsta de la 12 la 17 ani s-a observat mai frecvent febra, in comparatie cu adultii, frecventa fiind ,,foarte
frecvente” dupa a doua doza la adolescenti.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pe parcursul studiilor clinice, a fost observata o incidenta crescutd a hipertensiunii ca urmare a
vaccindrii cu Nuvaxovid (n = 46, 1,0 %) comparativ cu placebo (n =22, 0,6 %) la adultii mai in varsta,
in cele 3 zile ulterioare vaccinarii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
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national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V si sd includa numarul de lot/serie daca este
disponibil.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. in eventualitatea unei supradoze, se recomandi
monitorizarea functiilor vitale si un posibil tratament simptomatic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccin, subunitate proteica, Codul ATC: JO7TBN04

Mecanism de actiune

Nuvaxovid XBB.1.5 este compus dintr-o proteina spike (S) SARS-CoV-2 Omicron XBB.1.5
recombinantd a de lungime completa, purificata si stabilizata in conformatia de prefuziune. Adaugarea
de adjuvante Matrix-M pe baza de saponina faciliteaza activarea celulelor sistemului imunitar
inndscut, ceea ce potenteaza amploarea raspunsului imun specific proteinei S. Cele doua componentele
ale vaccinului determina raspunsurile imune ale celulelor B si T la proteina S, inclusiv anticorpii
neutralizanti, care pot contribui la protectia impotriva COVID-19.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptat la Omicron)

Eficacitatea Nuvaxovid XBB.1.5 este dedusa din datele privind eficacitatea vaccinului Nuvaxovid
(Original, tulpina Wuhan) si din datele privind imunogenitatea vaccinului adaptat la tulpina Omicron
BA.S.

In studiul 2019nCoV-311 Partea 2, un numar total de 694 de participanti cu vérsta de 18 ani si peste,
la care a fost evaluatd imunogenitatea si care anterior au primit 3 sau mai multe doze de vaccin Pfizer-
BioNTech COVID-19 sau de vaccin Moderna COVID-19, au primit 1 dintre urmatoarele doze de
rapel: vaccin Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan), vaccin Nuvaxovid monovalent Omicron BA.5 sau
vaccin Nuvaxovid bivalent Original/Omicron BA.5. Dozele de rapel au fost administrate la un interval
median de 11-13 luni de la ultima vaccinare, iar la 1 luna de la vaccinare au fost evaluate RMG si
ratele de raspuns serologic.

Obiectivul primar al studiului a fost de a demonstra superioritatea in ceea ce priveste titrul anticorpilor
de neutralizare a pseudovirusului (IDso) si non-inferioritatea in ceea ce priveste rata de raspuns
serologic anti-Omicron BA.5 indus de o doza de vaccin Nuvaxovid bivalent Original/Omicron BA.5
in raport cu raspunsul indus de o dozad de Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan), precum si de a evalua
non-inferioritatea in ceea ce priveste nivelul IDso impotriva tulpinii originale SAR-CoV-2 indus de
vaccinul Nuvaxovid bivalent Original/Omicron BA.5 comparativ cu Nuvaxovid (Original, tulpina
Wuhan).

Superioritatea titrului IDso anti-Omicron BA.5 indus de vaccinul Nuvaxovid bivalent
Original/Omicron BA.5 comparativ cu Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) a fost demonstrata,
deoarece limita inferioara a intervalului de incredere (IT) 95% bilateral pentru RMG a fost >1. Non-
inferioritatea titrului IDso anti-Original indus de vaccinul Nuvaxovid bivalent Original/Omicron BA.5
comparativ cu Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) a fost atinsa, deoarece limita inferioara a If 95%
bilateral pentru RMG a fost >0,67.

Non-inferioritatea ratei de raspuns serologic la varianta Omicron BA.5 indus de vaccinul Nuvaxovid
bivalent Original/Omicron BA.5 comparativ cu Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) a fost atinsa,
deoarece limita inferioara a IT 95% bilateral pentru diferenta procentelor de participanti cu raspuns
serologic a fost >5%. Pentru mai multe detalii, vezi Tabelul 2.
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Analizele exploratorii ale imunogenitatii au inclus o evaluare a raportului MGT IDsy si a diferentei
ratelor de raspuns serologic indus de vaccinul Nuvaxovid monovalent Omicron BA.5 comparativ cu
Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan). Raportul MGT dupa administrarea dozei de rapel de vaccin
Nuvaxovid monovalent Omicron BA.5 comparativ cu doza de rapel Nuvaxovid (Original, tulpina
Wuhan) a fost de 2,5 (Il 95% bilaterale: 2,10; 2,94). Diferenta ratelor de raspuns serologic indus de
doza de rapel de vaccin Nuvaxovid monovalent Omicron B-A.5 comparativ cu doza de rapel de
Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) a fost de 33,2% (I 95% bilaterale: 25,4; 40,7). Desi nu au fost
evaluate formal, aceste raspunsuri ar fi Indeplinit cele trei criterii de succes al studiului.

Tabelul 2: Titrurile anticorpilor de neutralizare a pseudovirusurilor Omicron BA.5S si Wuhan
(IDso) si ratele de raspuns serologic dupa vaccinarea de rapel cu vaccin Nuvaxovid monovalent
BA.5, Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) si vaccin Nuvaxovid bivalent Original/Omicron
BA.5 — subsetul PP de analiza a neutralizirii pseudovirusurilor; Studiul 2019nCoV-311 Partea 2
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Parametri

Participanti > 18 ani

Nuvaxovid
monovalent
Omicron BA.5

Nuvaxovid
(Original,
tulpina
Wuhan)

Nuvaxovid
bivalent
Original/Omicron
BA.S

Bivalent
fata de
Original
indeplinirea
ipotezei
testate

Monovalent
Omicron
BA.S fata de
Original

Monovalent
Omicron
BA.S fata de
bivalent

Neutralizarea pseudovirusului Omicron BA.5

Momentul initial!

nl 236 227 231

MGT (IDso) |348,4 326,6 293,3

11 95%?2 283,9;427,6 260,0; 410,4 | 237,3;362,6

Ziua 28

nl 235 227 231 RMGT; LI a If 95% > 1,0 criteriu de
superioritate

MGT 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3

ajustati’ DA NT NT

11 95%? 1119,7; 1461,1 | 450,4;589,0 | 891,0;1162,6 1,69; 2,33 2,10; 2,94 1,06; 1,50

FMMG fatd | 4,4 1,8 3,6

de Ziua 0

11 95%? 3,8;5.1 1,6;2.0 3,2:42 Diferenta RRS LI a If 95% > -5% criteriu de
non-inferioritate

Cresterea 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7

RRS >4 ori,* (12,3) DA NT NT

n3/n2 (%)

1f 95%° 39,0; 52,1 8,4: 17,3 33,5; 46,5 19,8: 35,0 25,4; 40,7 33: 14,6

Neutralizarea pseudovirusului ancestral (Wuhan)

Momentul initial!

nl 236 227 230

MGT (IDso) | 13554 1259,7 1222,1

11 95%? 1141,7;1609,2 | 1044,1; 1024,5; 14579
1519,8

Ziua 28

nl 236 227 231 RMGT LI a1l 95% > 0,67 criteriu de non-

inferioritate

MGT 2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9

ajustatd’ DA

11 95%? 1766,6; 2310,1 | 1926.4; 1932,9; 2529,3 0,84; 1,20 0,78; 1,08 0,77; 1,09
2525,1

FMMG fata | 1,6 1,9 1,9

de Ziua 0

11 95%> 1,4, 19 1,6; 2,1 1,6;2,2 Diferenta RRS®

Cresterea 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0

RRS >4 ori,* (22,9)

n3/n2 (%)

11 95%° 17,3; 28,3 17,6; 28,9 18,2; 29,5 -7,2; 8,3 -8,1;7,2 -8,7; 6,6

28




Abrevieri: I = interval de incredere; FMMG = factorul de mirire a mediei geometrice; MGT = media geometrica a titrurilor;
RMGT = raportul mediilor geometrice ale titrurilor; IDso = dilutia de 50% a concentratiei maxime inhibitorii; LI = limita
inferioard; LLOQ = limita inferioard de cuantificare; nl = numarul de participanti din setul de analizd PP-IMM specific
pentru testare la fiecare vizita fara date lipsa; n2 = numarul de participanti din setul de analizd PP-IMM specific pentru
testare fara date lipsd in Ziua 0 si in Ziua 28; n3 = numarul de participanti care au raportat o crestere > 4 ori cu procente
calculate folosind n2 ca numitor; NT = netestat; PP-IMM = imunogenitate per protocol; RRS = rata de raspuns
serologic.

! Momentul initial a fost definit ca ultima evaluare disponibild inainte de vaccinarea cu doza de rapel.

21f 95% pentru MGT si FMMG au fost calculate pe baza distributiei t a valorilor transformate logaritmic si apoi transformate
inapoi la scara initiala pentru prezentare.

3 S-a efectuat o analizi ANCOVA cu grupul de vaccin si grupul de varstd (18-54, > 55 ani) drept efecte fixe si valoarea la
momentul initial (Ziua 0) drept covariabild, cu includerea tuturor grupurilor de vaccin, pentru a estima MGT ajustata pentru
toate grupurile de vaccin. Fiecare comparatie in perechi a inclus date doar din doud grupuri pentru a estima RMGT ajustata
intre cele doud grupuri de vaccin. Diferenta medie dintre grupurile de vaccin si limitele If corespunzitoare au fost apoi
ridicate la putere pentru a obtine raportul MGT IDso si If 95% corespunzitoare.

4RRS a fost definitd ca procentul de participanti la fiecare vizitd post-vaccinare cu o crestere a titrului IDso > 4 ori fatd de
momentul initial daca valoarea la momentul initial este egald sau mare decat LLOQ sau > 4 ori fatd de LLOQ daca valoarea
la momentul initial este mai mica decat LLOQ si a fost calculatd folosind n2 ca numitor.

51§ 95% pentru RRS a fost calculat folosind metoda Clopper-Pearson.

6 If 95% pentru diferenta RRS a fost calculat pe baza metodei Miettinen-Nurminen.

Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan)

Eficacitate clinica

Schema primari de vaccinare

Eficacitatea clinica, siguranta si imunogenitatea Nuvaxovid sunt evaluate in doud studii pivot,
controlate cu placebo, de faza 3, Studiul 1 (2019nCoV-301) desfasurat in America de Nord si Studiul
2 (2019nCoV-302) desfasurat in Regatul Unit si un studiu de Faza 2a/b, Studiul 3, desfasurat in Africa
de Sud.

Studiu 1 (2019nCoV-301)

Studiul 1 este un studiu continuu de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator,
controlat cu placebo, cu un studiu principal pentru adulti efectuat la participantii cu varsta de 18 ani si
peste in Statele Unite si Mexic si o portiune de expansiune pediatrica la participanti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, efectuata in Statele Unite.

Participanti cu varsta de 18 ani si peste

In momentul inrolarii in studiul principal pentru adulti, participantii au fost stratificati in functie de
varsta (18 pana la 64 de ani si > 65 de ani) si au fost repartizati Intr-un raport de 2:1 pentru a li se
administra Nuvaxovid sau placebo. Studiul a exclus participantii care au fost semnificativ
imunocompromisi din cauza bolii imunodeficientei; cu cancer activ sub chimioterapie; carora li s-a
administrat terapie imunosupresoare cronica sau carora li s-a administrat imunoglobulind sau produse
derivate din sange in termen de 90 de zile; participantele Insércinate sau care aldpteaza; cei care au un
istoric de COVID-19 diagnosticat si confirmat de laborator. Participantii cu comorbiditate subiacenta
stabild clinic au fost inclusi ca participanti cu infectie cu HIV bine controlata.

Inrolarea adultilor finalizata in februarie 2021. Participantii vor fi urmariti timp de pana la 24 de luni
dupi a doua dozi pentru evaluiri ale sigurantei si eficacitatii impotriva COVID-19. In urma colectirii
de date suficiente privind siguranta pentru a sustine cererea de autorizare de urgenta, destinatarii
initiali ai placebo au fost invitati sa li se administreze doud injectii de Nuvaxovid la distantd de 21 de
zile si beneficiarii initiali ai Nuvaxovid pentru a li se administra doua injectii cu placebo la interval de
21 de zile (,,transfer in regim orb”). Tuturor participantilor li s-a oferit posibilitatea de a continua s fie
urmariti In cadrul studiului.

Populatia de analiza primara a eficacitatii (denumita in setul de analiza per-protocol [PP-EFF]) a

inclus 25.452 de participanti care au primit fie Nuvaxovid (n = 17.312), fie placebo (n = 8.140), au
primit doua doze (Doza 1 1n ziua 0; Doza 2 in ziua 21, mediana la 21 de zile [IQR 21-23], intervalul
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14-60), nu au experimentat o abatere de la protocol si nu au avut dovezi de infectie cu SARS-CoV-2
pe parcursul a 7 zile dupa a doua doza.

Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor care au primit
Nuvaxovid si al celor care au primit placebo. In setul de analiza PP-EFF pentru participantii care au
primit Nuvaxovid, varsta mediana a fost de 47 de ani (interval: 18 pana la 95 ani); 88 % (n = 15.264)
au avut varsta de 18 pana la 64 de ani si 12 % (n = 2.048) au avut varsta de 65 si peste; 48 % au fost de
sex feminin; 94 % au fost din Statele Unite si 6 % din Mexic; 76 % au fost de rasa caucaziana; 11 %
au fost de rasd neagra sau afro-americana, 6 % au fost indieni americani (inclusiv nativi americani) sau
nativi din Alaska si 4 % au fost asiatici; si 22 % au fost hispanici sau latino. Cel putin o comorbiditate
preexistenta sau caracteristici ale stilului de viata asociate cu un risc crescut de COVID-19 sever au
fost prezente la 16.493 (95 %) de participanti. Comorbiditétile au inclus: obezitate (indice de masa
corporald (IMC) >30 kg/m?); boald pulmonari cronicd; diabet zaharat de tip 2, boald cardiovasculara;
boala renala cronicd; sau virusul imunodeficientei umane (HIV). Alte caracteristici cu risc ridicat au
inclus varsta >65 de ani (cu sau fard comorbiditati) sau varsta <65 ani cu comorbiditati si/sau conditii
de viata sau de munca care implicd expunerea frecventa cunoscuta la SARS-CoV-2 sau in
circumstante dens populate.

Cazurile de COVID-19 au fost confirmate prin reactia in lant polimeraza (PCR) printr-un laborator
central. Eficacitatea vaccinului este prezentata in Tabelul 3.

Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului impotriva COVID-19 confirmat prin PCR cu debut la 7 zile
dupi a doua vaccinare ! - Set de analizi PP-EFF; Studiul 2019nCoV-301

Nuvaxovid Placebo
Rata de Rata de
Nr. Nr. incidenta Nr. Nr. incidenta pe %
participa | cazuri pe an la participa | cazuride | anla 1.000 | Eficacitatea
Subgrupa nti de 1.000 de nti COVID- | de persoane? | vaccinului
COVID- | persoane? N 19 (%)? 95 % If)
19
(%)
Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea
Toti 17.312 14 (0,1) 3,26 8.140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
participantii (82,9,
94,6)>4

! VE evaluat la participantii fard abateri majore de la protocol, care sunt seronegativi (pentru SARS-CoV-2) la vizita initiala
si nu au o infectie SARS-CoV-2 confirmata de laborator cu debut al simptomelor pana la 6 zile dupa a doua doza si care au
efectuat schema completa prescrisa de vaccin de studiu.

2 Rata medie de incidenti a bolii pe an din 1.000 de persoane.

3 Pe baza modelului logaritmic al ratei de incidentd a infectiei cu COVID-19 confirmatd prin PCR utilizand regresia Poisson
cu grupul de tratament si stratul de varsta ca efecte fixe si variatia puternica a erorilor, unde VE = 100 X (1 — risc relativ)
(Zou 2004).

# Atins criteriul final de evaluare primar a eficacititii pentru succes cu un interval de incredere legat mai scizut (LBCI)

>30% la analiza primara de confirmare planificata

Eficacitatea vaccinului Nuvaxovid pentru a preveni instalarea COVID-19 la sapte zile dupa
administrarea dozei 2 a fost de 90,4 % (95 % I 82,9, 94,6). Nu s-au raportat cazuri severe de COVID-
19 la cei 17.312 participanti ai Nuvaxovid comparativ cu 4 cazuri severe de COVID-19 raportate la cei
8.140 de pacienti cérora li s-a adminnistrat placebo din setul de analiza PP-EFF.

Analizele subgrupului privind criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea au indicat estimari
similare ale punctelor de eficacitate pentru participantii la sex masculin si feminin si grupurile rasiale,
precum si pentru participantii cu comorbiditati medicale asociate cu un risc crescut de COVID-19. Nu
au existat diferente semnificative in ceea ce priveste eficacitatea globala a vaccinului la participantii
care au prezentat un risc crescut de COVID-19 sever, inclusiv cei cu 1 sau mai multe comorbiditati
care cresc riscul de COVID-19 sever (de exemplu, IMC >30 kg/m?, boala pulmonara cronica, diabet
zaharat de tip 2, boald cardiovasculara si boala renala cronicd).
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Rezultatele privind eficacitatea reflecta inrolarea care a avut loc in timpul perioadei in care tulpinile
clasificate ca

Variante de ingrijorare sau Variante de interes au circulat predominant in cele doua tari (SUA si
Mexic) in care s-a desfasurat studiul. Datele de secventiere au fost disponibile pentru 61 din cele 77 de
cazuri finale (79 %). Dintre acestea, 48 din 61 (79 %) au fost identificate ca Variante de preocupare
sau Variante de interes. Cele mai frecvente variante de preocupare identificate au fost Alpha cu 31/61
de cazuri (51 %), Beta (2/61, 4 %) si Gamma (2/61, 4 %), in timp ce cele mai frecvente variante de
interes au fost lota cu 8/61 de cazuri (13 %) si Epsilon (3/61, 5 %).

Eficacitate la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Evaluarea eficacitatii si a imunogenitétii Nuvaxovid la participantii adolescenti cu vérsta cuprinsa intre
12 si 17 ani a avut loc in Statele Unite in portiunea de expansiune pediatrica in curs de desfasurare a
studiului de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo
2019nCoV-301. Un total de 1 799 participanti, repartizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra
doua doze de Nuvaxovid (n=1 205) sau placebo (n=594) prin injectie intramusculara la interval de

21 zile a reprezentat populatia de eficacitate per protocol. Participantii cu infectie confirmata sau
infectie anterioara determinatd de SARSCoV-2 la momentul randomizarii nu au fost inclusi in analiza
primara a eficacitatii.

Inrolarea adolescentilor a fost finalizat in iunie 2021. Participantii au fost urmariti timp de pani la
24 luni dupé a doua doza, pentru evaludri ale sigurantei, eficacitatii si imunogenitatii impotriva
COVID-19. in urma unei perioade de urmdrire a sigurantei cu durata de 60 zile, adolescentii carora li
s-a administrat initial placebo au fost invitati sa li se administreze doua injectii de Nuvaxovid la
interval de 21 zile, iar cei carora li s-a administrat initial Nuvaxovid sa li se administreze doud injectii
placebo la interval de 21 zile (,,transfer Incrucisat in regim orb”’). Tuturor participantilor li s-a oferit
oportunitatea de a fi urmariti in continuare in studiu.

COVID-19 a fost definit ca primul episod de COVID-19 de intensitate usoara, moderata sau severa,
confirmat prin test PCR, cu cel putin unul sau mai multe simptome predefinite din fiecare categorie de
severitate. COVID-19 de intensitate usoara a fost definit ca prezenta febrei, a tusei cu debut nou sau a
cel putin 2 sau mai multe simptome suplimentare de COVID-19.

Au existat 20 de cazuri de COVID-19 de intensitate usoard, confirmat prin test PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) ducédnd la o estimare punctuald a eficacititii de 79,5 % (II 95 %:
46,8%, 92,1%).

La momentul analizei, varianta de preocupare (VOC) Delta (liniile B.1.617.2 si AY) reprezenta
varianta predominanta care circula in SUA si a fost implicata in toate cazurile din care sunt disponibile
date de secventiere (11/20, 55 %).

Imunogenitatea la adolescenti cu vdarsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

S-a efectuat o analizd a raspunsului n anticorpi neutralizanti ai SARS-CoV-2 la 14 zile dupa doza 2
(Ziua 35) la participanti adolescenti seronegativi pentru anticorpi impotriva nucleoproteinelor (NP)
SARS-CoV-2 si cu test PCR negativ la momentul initial . Raspunsurile in anticorpi neutralizanti au
fost comparate cu cele observate la participantii adulti seronegativi/cu test PCR negativ cu varsta
cuprinsa intre 18 si 25 ani din studiul principal pentru adulti (Setul de analizd format din Populatia de
imunogenitate per protocol (PP-IMM) dupa cum se prezintd in Tabelul 4. Demonstrarea non-
inferioritatii necesita indeplinirea a urmitoarelor trei criterii: limita inferioara a If 95% bilateral pentru
raportul mediilor geometrice ale titrurilor (MGT) (MGT de la 12 la 17 ani/MGT de la 18 la 25 ani) sa
fie > 0,67; estimarea punctuald a raportului MGT sa fie > 0,82, iar limita inferioara a I 95% bilateral
pentru diferenta ratelor de seroconversie (RSC) (RSC de la 12 1a 17 ani minus RSC de la 18 la 25 ani)
sa fie > -10%. Aceste criterii de non-inferioritate au fost indeplinite.

Tabelul 4: Raportul ajustat al mediilor geometrice ale titrurilor de anticorpi neutralizanti la

testul de microneutralizare pentru virusul SARS-CoV-2 de tip silbatic la ziua 35 in general si
prezentat in functie de grupa de varsta (Setul de analiza PP-IMM)!
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Expansiunea Studiul principal

pediatrici (dela 12 | pentru adulti (dela | Dela121a17 ani
Test Momentul la 17 ani) 18 la 25 ani) fata de .
specific N=390 N=416 de la 18 la 25 ani

MGT MGT RMG

11 95 %? 11 95 %? I1 95 %?
Microneutralizare Ziua 35 3 859,6 2 633,6 1,46
(1/dilutie) (14 zile (3422,8,4352,1) (2 388,6, 2 903,6) (1,25,1,71)3
dupa
Doza 2)

Abrevieri: ANCOVA = analiza covariantei; I = interval de incredere; RMG = raportul MGT, care este definit ca raportul a
2 MGT pentru compararea a 2 cohorte de varstd; MGT = media geometrica a titrurilor; LLOQ = limita inferioara de
cuantificare; MN = microneutralizare; N = numarul de participanti din Setul de analiza PP-IMM specific pentru testare in
fiecare parte a studiului, cu raspuns non-absent la fiecare vizita; PP-IMM = Imunogenitate per protocol; SARS-CoV-2 =
coronavirusul 2 care provoaca sindrom respirator acut.

! Tabelul include numai participantii din grupul cu vaccin activ.

2 S-a efectuat o analizi ANCOVA cu cohorta de varsti ca efect principal si anticorpii neutralizanti la testarea MN la
momentul initial drept covariabild pentru a estima RMG. Valorile raspunsului individual inregistrate a fi mai mici decat
LLOQ au fost stabilite la jumatate din LLOQ.

3 Reprezintd (nl, n2) populatile definite ca:
nl = numarul de participanti in studiul principal la adulti (cu varsta de la 18 1a 25 ani) cu rezultat non-absent pentru
anticorpii neutralizanti
n2 =numadrul de participanti in expansiunea pediatrica (cu varsta de la 12 la 17 ani) cu rezultat non-absent pentru
anticorpii neutralizanti

Studiul 2 (2019nCoV-302)

Studiul 2 a fost un studiu de faza 3, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat
cu placebo, la participantii cu vérsta cuprinsa intre 18 si 84 de ani in Regatul Unit. In momentul
inroldrii, participantii au fost stratificati In functie de varsta (cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani; 65
pana la 84 de ani) pentru a li se administra Nuvaxovid sau placebo. Studiul a exclus participantii care
au fost semnificativ imunocompromisi din cauza bolii imunodeficientei; cu diagnostic curent sau
tratament pentru cancer; cu boald/afectiune autoimuna; carora li s-a administrat terapie
imunosupresoare cronica sau carora li s-a administrat imunoglobulina sau produse derivate din sange
in decurs de 90 de zile; cu tulburari de sangerare sau utilizare continua a anticoagulantelor; cu istoric
de reactii alergice si/sau soc anafilactic; sarcind; sau un istoric de diagnostic de COVID-19 confirmat
de laborator. Au fost inclusi participantii cu boala stabild din punct de vedere clinic, definita drept
boala care nu necesitd o modificare semnificativa a terapiei sau spitalizare pentru agravarea bolii In
timpul celor 4 saptamani nainte de inrolare. Participantii cu infectie stabild cunoscuta cu HIV, virusul
hepatitei C (VHC) sau virusul hepatitei B (VHB) nu au fost exclusi din inrolare.

Inrolarea a fost finalizata in noiembrie 2020. Participantii au fost urmariti timp de pana la 12 luni dupa
schema primara de vaccinare pentru evaludri ale sigurantei si eficacitatii impotriva COVID-19.

Populatia de analiza primara a eficacitatii (PP-EFF) a inclus 14.039 de participanti care au primit fie
Nuvaxovid (n=7.020), fie placebo (n=7019), au primit doud doze (Doza 1 in ziua 0; Doza 2 la mediana
de 21 de zile (IQR 21-23), intervalul 16-45), nu au experimentat o abatere de la protocol si nu au avut
dovezi de infectie cu SARS-CoV-2 pe parcursul a 7 zile dupa a doua doza (Tabelul 5).

Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor carora li s-a
administrat Nuvaxovid si participantilor care au primit placebo. in setul de analizd PP-EFF pentru
participantii carora li s-a administrat Nuvaxovid, varsta mediana a fost de 56,0 ani (interval: 18-84
ani); 72 % (n=5,067) au avut intre 18 si 64 de ani; si 28 % (n=1.953) au avut varsta cuprinsa intre 65
si 84 de ani; 49 % au fos de sex feminin; 94 % au fost de rasa caucaziana; 3 % au fost de rasa
asiatica; 1 % au fost de rase mixte; <1 au fost de rasa neagra sau afro-americana; si <1 % au fost
hispanici sau latino; si 45 % au avut cel putin o comorbiditate.
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Tabelul 5: Analiza eficacititii vaccinului impotriva COVID-19 confirmata de PCR cu debut la
cel putin 7 zile dupa a doua vaccinare - (populatia PP-EFF): Studiul 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (Original, tulpina Placebo
Wuhan)
Rata de Rata de %

Nr. Cazuri incidenta Nr. Cazuri incidentd pe | Eficacitatea
Subgrupa | participa de pe an la participa de an la 1.000 vaccinulPi

nti COVID- 1.000 de nti COVID- | de persoane! 95 % 1)

19 persoane’ 19
n (%) n (%)
Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea
Toti 89,7%
articipantii | 7.020 10(0,1) 6,53 7.019 96 (1.4) 63,43
participant (80,2, 94,6)>3
Analizele subgrupului privind criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea
cu varsta y
inss 89,8 %
CuPTI®d 15067 | 9(02) 12,30 5062 | 87(1,7) 120,22
intre 18 si (79,7, 94,9y
64 de ani:
cu varsta £8.9%
. - 5 0

cUpTI®A 11953 | 1(0,10) 1,957 | 9(09)
intre 65 si (20,2,99,7)*
84 ani:

! Rata medie de incidentd a bolii pe an din 1000 de persoane.

2 Pe baza modelului liniar logaritmic de manifestare, utilizind regresia modificatd Poisson cu functia de legaturd
logaritmica, grupul de tratament si straturile (grupul de varsta si regiunea grupata) ca efecte fixe si variatie robusta a
erorilor [Zou 2004].

3 A atins criteriul final de evaluare primar al eficacititii pentru succes cu un interval de incredere legat mai scizut (LBCI)
>30 %, eficacitatea a fost confirmata la analiza interimara.

4 Pe baza modelului Clopper-Pearson (din cauza catorva evenimente), If 95 % calculat utilizind metoda binomiala exacti
Clopper-Pearson ajustata pentru timpul de supraveghere total.

Aceste rezultate reflecta inrolarea care a avut loc 1n perioada de timp cand varianta B.1.1.7 (Alpha) a
circulat in Marea Britanie. Identificarea variabilei Alfa s-a bazat pe eroarea vizata a genei S de catre
PCR. Datele au fost disponibile pentru 95 din cele 106 de cazuri finale (90 %). Dintre acestea, 66 din
95 (69 %) au fost identificate ca variantd Alpha cu celelalte cazuri clasificate ca non-Alpha.

Nu s-au raportat cazuri severe de COVID-19 la cei 7.020 de participanti cu Nuvaxovid comparativ cu
4 cazuri severe de COVID-19 raportat la cei 7.019 pacienti care au primit placebo din setul de analiza
PP-EFF.

Substudiul de administrare in asociere cu vaccinurile gripale de sezon autorizate

Per ansamblu, 431 de participanti au fost vaccinati in asociere cu vaccinuri antigripale inactivate; 217
participanti la substudiu li s-a administrat Nuvaxovid si 214 efectuat placebo. Caracteristicile
demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor cérora li s-a administrat Nuvaxovid
si al participantilor carora li s-a administrat placebo. In setul de analiza a imunogenititii per protocol
(PP-IMM) pentru participantii care au primit Nuvaxovid (n=191), varsta mediana a fost de 40 ani
(interval: 22 pana la 70 ani); 93 % (n=178) au avut varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani si 7 % (n=13)
au avut varsta cupinsa intre 65 si 84; 43 % au fost de sex feminin; 75 % au fost de rasd caucaziana;
23 % au fost de rasd mixta sau din minoritati etnice; si 27 % au avut cel putin o comobiditate.
Administrarea concomitenta nu a avut ca rezultat nicio modificare a rdspunsurilor imunitare
antigripale, asa cum este masurata prin testul de inhibare a hemaglutinarii (HAI). S-a observat o
reducere de 30 % a raspunsurilor anticorpilor la Nuvaxovid, conform evaludrii printr-un un test anti-
spike Igg cu rate de seroconversie similare cu cele ale participantilor carora nu li s-a administrat
vaccinul antigripal concomitent (vezi pct. 4.5 si pct. 4.8).
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Studiul 3 (2019nCoV-501)

Studiul 3 a fost un studiu de faza 2a/b, multicentric, randomizat, in regim orb pentru observator,
controlat cu placebo, la participanti HIV-negativi cu varsta cuprinsa intre 18 si 84 de ani si persoane
care traiesc cu HIV (PLWH) cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani in Africa de Sud. PLWH au fost
stabile din punct de vedere medical (fara infectii oportuniste), efectuand terapie antiretrovirala foarte
activa si stabila si avand o Incarcatura virala HIV-1 <1000 copii/ml.

Inrolarea a fost finalizatd in noiembrie 2020. .

Populatia de analiza primara a eficacitatii (PP-EFF) a inclus 2.770 de participanti care au primit fie
Nuvaxovid (n=1.408), fie placebo (n=1.362), li s-au administrat doua doze (Doza 1 in ziua 0; Doza 2
in ziua 21), nu au experimentat o abatere de la protocol si nu au avut dovezi de infectie cu SARS-
CoV-2 pe parcursul a 7 zile dupa a doua doza.

Caracteristicile demografice si initiale au fost echilibrate in randul participantilor care au primit
Nuvaxovid si al participantilor cirora li s-a administrat placebo. In setul de analizi PP-EFF pentru
participantii cdrora li s-a administrat Nuvaxovid, varsta mediana a fost de 28 ani (interval: 18-84 ani);
40 % au fost de sex feminin; 91 % au fost de rasa neagra/afro-americand; 2 % au fost de rasa
caucaziand; 3 % au fost de rase mixte; 1 % au fost de rasa asiatica; si 2 % au fost hispanici sau latino;
si 5,5 % erau infectati cu virusul HIV.

A fost cumulat un total de 147 de cazuri de COVID-19 usoare, moderate sau severe in randul tuturor
participantilor adulti, seronegativi (la SARS-CoV-2) la momentul initial, pentru analiza completa
(Setul de analizd PP-EFF) a criteriului final de evaluare a eficacitatii, cu 51 (3,62 %) de cazuri pentru
Nuvaxovid fatd de 96 (7,05 %) de cazuri pentru placebo. Eficacitatea rezultata a vaccinului, pentru
Nuvaxovid, a fost de 48,6 % (Ii 95 %: 28,4, 63,1).

Aceste rezultate reflecta inrolarea care a avut loc 1n perioada de timp cand varianta B.1.351 (Beta) a
circulat in Africa de Sud.

Doza de rapel

Imunogenitatea la participanti cu varsta de 18 ani si peste

Studiul 2019nCoV-101, Partea 2

Siguranta si imunogenitatea unei doze de rapel de Nuvaxovid au fost evaluate in cadrul unui studiu
clinic de faza 2, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo, in curs de
desfasurare, 1n care s-a administrat o singura doza de rapel (studiul 2019nCoV-101, Partea 2) la
participanti adulti sdnatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 84 ani, care erau seronegativi pentru
SARS-CoV-2 la momentul initial. La un total de 254 participanti (Setul complet de analiza) s-au
administrat doud doze de Nuvaxovid (0,5 ml, 5 micrograme la interval de 3 saptdmani) ca schema
primara de vaccinare. La un subset de 104 participanti s-a administrat o doza de rapel de Nuvaxovid la
aproximativ 6 luni de la administrarea Dozei 2 din schema primara de vaccinare. O singurd doza de
rapel de Nuvaxovid a indus o crestere de aproximativ 96 ori a titrului anticorpilor neutralizanti, de la o
MGT de 63 inainte de rapel (Ziua 189) la 0o MGT de 6 023 dupa rapel (Ziua 217) si o crestere de
aproximativ 4,1 ori de la MGT maxima (dupa 14 zile de la Doza 2) de 1.470.

Studiul 2019nCoV-501

In Studiul 3, un studiu de faza 2a/b, randomizat, in regim orb pentru observator, controlat cu placebo,
siguranta si imunogenitatea dozei de rapel au fost evaluate la participanti adulti sanatosi, cu status HIV
negativ, cu varsta cuprinsa Intre 18 si 84 ani si la persoane care sunt in evidenta cu HIV, stabile din
punct de vedere medical, cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 ani, cu status seronegativ pentru
SARS-CoV-2 la momentul initial. La un total de 1.173 participanti (Setul de analiza PP-IMM) s-a
administrat o doza de rapel de Nuvaxovid la aproximativ 6 luni dupa finalizarea schemei primare de
vaccinare cu Nuvaxovid (Ziua 201). A fost demonstrata o crestere de aproximativ 52 ori a titrului
anticorpilor neutralizanti, de la 0o MGT de 69 nainte de rapel (Ziua 201) la 0 MGT de 3 600 dupa
rapel (Ziua 236) si crestere de aproximativ 5,2 ori de la MGT maxima (la 14 zile dupa Doza 2) de 694.
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Siguranta si imunogenitatea vaccinurilor impotriva COVID-19 administrate ca doze de rapel dupa
finalizarea schemei primare de vaccinare cu un alt vaccin autorizat impotriva COVID-19 au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu independent din Regatul Unit.

Studiul independent, multicentric, randomizat, controlat, de faza 2, initiat de investigator
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) a investigat imunogenitatea unei doze de rapel la adulti cu
varsta de 30 ani si peste, fara istoric de infectie cu SARS-CoV-2 confirmata de laborator. Nuvaxovid a
fost administrat la cel putin 70 zile dupa finalizarea unei scheme primare de vaccinare cu ChAdOx1
nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) sau la cel putin 84 zile dupa finalizarea unei scheme primare de
vaccinare cu BNT162b2 (Pfizer—BioNTech). Titrurile de anticorpi neutralizanti masurate printr-un test
pe baza tulpinii silbatice au fost evaluate la 28 zile dupa doza de rapel. In grupul repartizat pentru a i
se administra Nuvaxovid, la 115 participanti s-a administrat o schema primara de vaccinare cu doua
doze de ChAdOx1 nCov-19 si la 114 participanti s-a administrat o schema primara de vaccinare cu
doua doze de BNT162b2, nainte de administrarea unei singure doze de rapel (0,5 ml) de Nuvaxovid.
Nuvaxovid (Original, tulpina Wuhan) a demonstrat un raspuns la rapel indiferent de vaccinul utilizat
pentru schema de vaccinare primara.

Doza de rapel la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Eficacitatea dozelor de rapel de Nuvaxovid la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani este
dedusa din datele obtinute pentru dozele de rapel ale vaccinului la adulti in cadrul studiilor
2019nCoV-101 si 2019nCoV-501, deoarece s-a demonstrat cd Nuvaxovid induce un raspuns imunitar
si o eficacitate comparabile dupa schema primara de vaccinare la adolescenti si la adulti, iar la adulti s-
a demonstrat capacitatea de a stimula raspunsul imunitar indus de vaccin.

Varstnici
Nuvaxovid a fost evaluat la persoanele cu varsta de 18 ani si peste. Eficacitatea Nuvaxovid a fost
consecventa Intre persoanele varstnice (=65 ani) si persoanele tinere (intre 18 si 64 de ani) pentru

schema primara de vaccinare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Nuvaxovid la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in preventia
COVID-19, vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Studiile de genotoxicitate in vitro au fost efectuate cu adjuvantul Matrix-M. S-a demonstrat ca
adjuvantul este non-genotoxic. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate. Nu se anticipeaza
carcinogenitate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-a efectuat un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii si asupra reproducerii la sobolanii femele carora
li s-au administrat patru doze intramusculare (dou Tnainte de imperechere; doud in timpul gestatiei) de
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5 micrograme de proteind SARS-CoV-2 rS (aproximativ de 200 de ori mai mult fata de doza la om de
5 micrograme pe baza ajustata in functie de greutate) cu 10 micrograme de adjuvant Matrix-M
(aproximativ de 40 de ori mai mult fatd de doza la om de 50 de micrograme pe baza ajustata in functie
de greutate). Nu s-au observat efecte adverse legate de vaccin asupra fertilitatii, sarcinii/alaptarii sau
dezvoltarii embrionului/fatului si a puilor pana in Ziua 21 postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat
Dihidrogenofostat de sodiu monohidrat
Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

Adjuvant (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (inclusiv all-rac-a-tocoferol)
Dihidrogenofostat de potasiu Clorura de potasiu
Dihidrogenofostat de sodiu dihidrat

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant: vezi si pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluat.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

12 luni la 2 °C - 8 °C, protejat de lumina.

S-a demonstrat ca vaccinul nedeschis Nuvaxovid XBB.1.5 este stabil pand la 12 ore la

25 °C. Temperatura de 25 °C nu se recomanda pentru pastrare sau transport, dar poate ghida deciziile
de utilizare in cazul fluctuatiilor temporare de temperatura in perioada de pastrare de 12 luni la
temperaturi cuprinse intre 2 °C péna la 8 °C.

Flacon punctionat

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstratd timp de 12 ore la 2 °C pana la 8 °C sau 6 ore la
temperatura camerei (maximum 25 °C) de la momentul primei punctionari cu acul pana la
administrare.

Din punct de vedere microbiologic, dupa prima deschidere (prima punctionare cu acul), vaccinul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul
utilizérii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 12 ore la 2 °C pana la
8 °C sau 6 ore la temperatura camerei (maximum 25 °C).
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra flacoanele 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza

Flacon cu 5 doze

2,5 ml de dispersie intr-un flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic) si un sigiliu din aluminiu
cu capac albastru detasabil.

Fiecare flacon contine 5 doze de 0,5 ml.

Marime ambalaj: 2 flacoane multidoza sau 10 flacoane multidoza

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare si administrare

Acest vaccin trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii folosind tehnici aseptice
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatirea pentru utilizare
e Vaccinul este gata de utilizare.

e Vaccinul nedeschis trebuie depozitat 1a 2 °C pana la 8 °C si pastrat 1n cutie pentru a fi protejat
de lumina.

e Imediat inainte de utilizare, se scoate flaconul de vaccin din cutia tinuta la frigider.

e A se inregistra data si ora eliminarii pe eticheta flaconului. A se utiliza in decurs de 12 ore
dupa prima punctionare.

Inspectati flaconul
e A seroti usor flaconul multidoza Tnainte de extragerea dozei si in intervalul dintre fiecare
extragere a dozei. A nu se agita.

e Fiecare flacon multidoza contine o dispersie de culoare incolora pana la usor gélbuie, limpede
pana la usor opalescenta.

e A seinspecta vizual continutul flaconului pentru particule si/sau decolorari vizibile nainte de
administrare. A nu se administra vaccinul daca acestea sunt prezente.

Administrati vaccinul

e Este inclusa o cantitate Tn exces per flacon pentru a se asigura faptul ca se pot extrage
maximum 5 doze (flacon de 2,5 ml) a cate 0,5 ml fiecare.
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e Fiecare dozd de 0,5 ml este extrasa Intr-o seringa sterild cu ac steril pentru a fi administrata
prin injectare intramusculara, de preferat in muschiul deltoid de la nivelul partii superioare a
bratului.

e A nu se amesteca vaccinul in aceeasi seringa cu niciun alt vaccin sau medicament.
e A nu se acumula vaccin 1n exces din flacoane multiple.

Depozitare dupa prima punctionare cu acul

e Dupa prima punctionare a flaconului, a se pastra flaconul deschis la temperaturi cuprinse intre
2 °C si 8 °C timp de pana la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana
la 6 ore, vezi sectiunea 6.3.

Aruncare
e Dupa prima punctionare a flaconului, a se arunca acest vaccin daca nu este utilizat in decurs
de 12 ore cand se pastreaza la temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 8 °C sau daca nu este utilizat
in decurs de 6 ore cand se pastreaza la temperatura camerei, vezi pct. 6.3.

Eliminare
e Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138

Jevany, 28163
Cehia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1618/006 10 flacoane multidoza (5 doze per flacon)
EU/1/21/1618/008 2 flacoane multidoza (5 doze per flacon)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 03 octombrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Serum Institute of India Pvt. Ltd.
S. No. 105-110, Manjari BK, Tal -Haveli, Pune-412307, Maharashtra, India

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Cehia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Cehia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facutd de

un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventii de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuvaxovid dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE)

Fiecare doza contine 5 micrograme de proteina spike SARS-CoV-2 recombinantd, cu adjuvant
Matrix-M

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Adjuvant Matrix-M: Fractie-A si Fractie-C de extract de Quillaja saponaria Molina

Excipienti: dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat, dihidrogenofostat de sodiu monohidrat,
dihidrogenofostat de sodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, colesterol, fosfatidilcolina
(inclusiv all-rac-a-tocoferol), dihidrogenofostat de potasiu, clorurd de potasiu si apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila

10 flacoane multidoza

2 flacoane multidoza

Fiecare flacon contine 10 doze a cate 0,5 ml

5 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru mai multe informatii, scanati sau vizitati
www.NovavaxCovidVaccine.com

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

43




| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dupa prima punctionare a flaconului, a se pastra la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C timp de pana
la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana la 6 ore.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163,
Cehia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1618/001
EU/1/21/1618/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nuvaxovid dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2. MODUL DE ADMINISTRARE

1.m.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 doze a cate 0,5 ml
5 ml

6. ALTE INFORMATII

Data:
Ora:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuvaxovid dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE)

Fiecare doza contine 5 micrograme de proteina spike SARS-CoV-2 recombinantd, cu adjuvant
Matrix-M

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Adjuvant Matrix-M: Fractie-A si Fractie-C de extract de Quillaja saponaria Molina

Excipienti: dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat, dihidrogenofostat de sodiu monohidrat,
dihidrogenofostat de sodiu dihidrat, clorurd de sodiu, polisorbat 80, colesterol, fosfatidilcolina
(inclusiv all-rac-a-tocoferol), dihidrogenofostat de potasiu, clorura de potasiu si apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila

10 flacoane multidoza

2 flacoane multidoza

Fiecare flacon contine 5 doze a cate 0,5 ml
2,5 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru mai multe informatii, scanati sau vizitati
www.NovavaxCovidVaccine.com

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dupa prima punctionare a flaconului, a se pastra la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C timp de
pana la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana la 6 ore.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163,
Cehia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1618/002
EU/1/21/1618/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nuvaxovid dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2. MODUL DE ADMINISTRARE

1.m.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 doze a cate 0,5 ml
2,5ml

6. ALTE INFORMATII

Data:
Ora:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE)

Fiecare doza contine 5 micrograme de proteina spike SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5) recombinanta,
cu adjuvant Matrix-M

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Adjuvant Matrix-M: Fractie-A si Fractie-C de extract de Quillaja saponaria Molina

Excipienti: dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat, dihidrogenofostat de sodiu monohidrat,
dihidrogenofostat de sodiu dihidrat, clorurd de sodiu, polisorbat 80, colesterol, fosfatidilcolina
(inclusiv all-rac-a-tocoferol), dihidrogenofostat de potasiu, clorura de potasiu si apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila

10 flacoane multidoza

2 flacoane multidoza

Fiecare flacon contine 5 doze a cate 0,5 ml
2,5 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru mai multe informatii, scanati sau vizitati
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dupa prima punctionare a flaconului, a se pastra la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C timp de
pana la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana la 6 ore.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163,
Cehia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1618/006
EU/1/21/1618/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2. MODUL DE ADMINISTRARE

1.m.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 doze a cate 0,5 ml
2,5ml

6. ALTE INFORMATII

Data:
Ora:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nuvaxovid dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra vaccinul, deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
¢ Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nuvaxovid si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Nuvaxovid
Cum se administreazd Nuvaxovid

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Nuvaxovid

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Nuvaxovid si pentru ce se utilizeaza
Nuvaxovid este un vaccin utilizat pentru prevenirea COVID-19 cauzata de virusul SARS-CoV-2.
Nuvaxovid este administrat persoanelor cu varsta de 12 ani si peste.

Vaccinul face ca sistemul imunitar (apararea naturald a organismului) sd produca anticorpi si globule
albe specializate care actioneaza impotriva virusului, pentru a asigura protectie impotriva COVID-19.
Niciunul dintre componentele acestui vaccin nu poate cauza COVID-19.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Nuvaxovid

Nuvaxovid nu trebuie administrat
e daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Nuvaxovid , adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:
e ati avut vreodata o reactie alergica severa sau care pune viata in pericol dupa ce vi s-a administrat
orice alta injectie cu vaccin sau dupa ce vi s-a administrat Nuvaxovid in trecut,
¢ ati lesinat vreodata dupa orice injectie efectuata cu acul,
o aveti febra mare (peste 38 °C) sau infectie severd. Cu toate acestea, vi se poate administra
vaccinul daca aveti febrd usoara sau o infectie a cailor respiratorii superioare, cum ar fi raceala,
¢ aveti probleme de sangerare, va Invinetiti usor sau utilizati un medicament pentru a preveni
cheagurile de sange,
e sistemul dvs. imunitar nu functioneaza corect (imunodeficientd) sau luati medicamente care
slabesc sistemul imunitar (cum sunt corticosteroizii in doze mari, imunosupresoare sau
medicamente pentru cancer).
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Exista un risc crescut de miocardita (inflamare a muschiului inimii) si pericardita (inflamare a
invelisului exterior al inimii) ca urmare a vaccinarii cu Nuvaxovid (vezi pct. 4).

Aceste afectiuni se pot dezvolta in interval de doar cateva zile de la vaccinare si au aparut, in principal,
in decurs de 14 zile.

Dupa vaccinare, trebuie s fiti atenti la semnele de miocardita si pericarditd, cum sunt senzatia de lipsa
de aer, palpitatiile si durerea 1n piept si sa solicitati imediat asistentd medicala in cazul aparitiei
acestora.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur(d)), adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra

Nuvaxovid.

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca schema de vaccinare cu 2 doze de Nuvaxovid sa
nuprotejeze toate persoanele vaccinate si nu se cunoaste durata protectiei .

Copii

Nuvaxovid nu este recomandat copiilor cu varsta sub 12 ani. In prezent nu sunt date disponibile
privind utilizarea Nuvaxovid la copiii cu varsta sub 12 ani.

Nuvaxovid impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati alte medicamente sau vaccinuri.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei pentru recomandari nainte de a vi
se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse ale Nuvaxovid enumerate la pct. 4 (Posibile reactii adverse) pot reduce
temporar capacitatea dvs. de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (de exemplu, senzatie de lesin sau

ameteald sau de oboseala puternica).

Nu conduceti vehicule si nu utilizati utilaje daca nu va simtiti bine dupa vaccinare. Asteptati pana cand
toate efectele vaccinului au trecut Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Nuvaxovid contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol potasiu (39 miligrame) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. Cum se administreaza Nuvaxovid

Persoane cu vdrsta de 12 ani §i peste
Nuvaxovid va va fi administrat sub forma a doud injectii separate a cate 0,5 ml.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va injecta vaccinul intr-un muschi, de
obicei in partea superioara a bratului.
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Se recomanda sa vi se administreze cea de-a doua doza de Nuvaxovid la 3 saptaimani dupa prima dvs.
doza pentru a vi se administra schema completa de vaccinare.

O doza de rapel de Nuvaxovid se poate administra la aproximativ 3 luni dupa a doua doza, la
persoanele cu varsta de 12 ani si peste.

In timpul si dupa fiecare injectie cu vaccin, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala
va vor supraveghea timp de aproximativ 15 minute, pentru a observa daca prezentati o reactie alergica.

Daca omiteti o programare pentru a doua injectie cu Nuvaxovid solicitati sfatul medicului sau al
asistentei. Daca omiteti o injectie programata, este posibil sa nu fiti complet protejat impotriva
COVID-19.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse dispar 1n cateva zile de la aparitie. Daca simptomele persista,
adresati-va medicului dvs., farmacistului sau asistentei medicale.

La fel ca in cazul altor vaccinuri, puteti simti durere sau disconfort la locul injectarii sau puteti observa
o oarecare inrosire si umflare Tn acest loc. Totusi, aceste reactii trec, de obicei, 1n cateva zile.

Cereti asistentd medicalad de urgenta daca manifestati oricare dintre urmatoarele semne si simptome
ale unei reactii alergice:
e senzatie de lesin sau vertij
modificari ale ritmului batailor inimii
senzatie de lipsa de aer
respiratie suierdtoare
umflarea buzelor, fetei sau gatului
urticarie sau eruptie cutanata
greata si varsaturi
durere de stomac

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea pot include:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):
e dureri de cap
e senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)
e dureri musculare
e durere articulara
o sensibilitate sau durere la locul de administrare a injectiei
e senzatie accentuatd de oboseala (fatigabilitate)
e stare generala de rau

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
e inrosire la locul de administrare a injectiei
e umflare la locul de administrare a injectiei
o febra (>38 °C)
o durere sau disconfort la nivelul bratului, mainii, piciorului si/sau labei piciorului (durere la
nivelul extremitatilor)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
e ganglioni limfatici mariti
e tensiune arteriald mare
e mancarime a pielii, eruptie cutanata sau urticarie
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e Inrosirea pielii
e mancarimi ale pielii la locul de administrare a injectiei
o frisoane

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
e cildurd la locul de administrare a injectiei

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e reactie alergica severa
e senzatie neobisnuita la nivelul pielii, precum furnicéturi sau o senzatie de ,,ceva care se
taraste” (parestezie)
e diminuare a perceptiei sau sensibilitatii, in special la nivelul pielii (hipoestezie)
e inflamare a muschiului inimii (miocarditd) sau inflamare a invelisului exterior al inimii
(pericardita), care poate duce la senzatie de lipsa de aer, palpitatii sau durere in piept

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V si sd includeti numarul de serie/lot daca este disponibil. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
vaccin.

5. Cum se pastreaza Nuvaxovid
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta este responsabil(a) pentru depozitarea corecta a
acestui vaccin i eliminarea corecta a oricarui produs nefolosit.

Informatiile referitoare la pastrare, expirare, utilizare si manipulare sunt descrise in sectiunea destinata
profesionistilor din domeniul sanatatii, de la sfargitul prospectului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Nuvaxovid

¢ O doza de (0,5 ml) de Nuvaxovid contine 5 micrograme de proteind spike* SARS-CoV-2 si cu
adjuvant Matrix-M.

*Produsa cu tehnologia ADN-ului recombinant, utilizind un sistem de expresie baculoviral
intro linie celulara de insecte derivate din celulele Sf9 ale speciei Spodoptera frugiperda.

e Matrix-M este inclus in acest vaccin ca adjuvant. Adjuvantii sunt substante incluse in anumite
vaccinuri pentru a accelera, a imbunatati si/sau a prelungi efectele de protectie ale vaccinului.
Adjuvantul Matrix-M contine Fractie-A (42,5 micrograme) si Fractie-C (7,5 micrograme) de
extract de Quillaja saponaria Molina per doza de 0,5 ml.

o Celelalte componente (excipienti) incluse in Nuvaxovid sunt:
¢ Dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat
¢ Dihidrogenofostat de sodiu monohidrat
¢ Dihidrogenofostat de sodiu dihidrat
e Clorura de sodiu
e Polisorbat 80
e Colesterol
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¢ Fosfatidilcolind (inclusiv all-rac-a-tocoferol)

¢ Dihidrogenofostat de potasiu Clorura de potasiu
¢ Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

¢ Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

e Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Nuvaxovid si continutul ambalajului
e Dispersia este incolora pana la usor galbuie, limpede pana la usor opalescenta (pH 7,2).

Flacon cu 5 doze
- 2,5 ml de dispersie intr-un flacon cu un dop din cauciuc si un capac albastru detasabil.
- Marime de ambalaj: 2 flacoane multidoza sau 10 flacoane multidoza. Fiecare flacon contine 5
doze a cate 0,5 ml.

Flacon cu 10 doze
- 5 ml de dispersie intr-un flacon cu un dop din cauciuc si un capac albastru detagabil.
- Marime de ambalaj: 2 flacoane multidoza sau 10 flacoane multidoza. Fiecare flacon contine 10
doze a cate 0,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novavax CZ a.s.

Bohumil 138

Jevany, 28163

Cehia

Fabricantul
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Cehia

Acest prospect a fost revizuit in

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a obtine prospectul in diferite limbi.

Sau vizitati URL-ul: https:// www.NovavaxCovidVaccine.com

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanataitii:
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Administrati Nuvaxovid intramuscular, de preferat in muschiul deltoid la nivelul partii superioare a
bratului, sub forma a doua doze, la un interval de 3 saptamani.

O doza de rapel de Nuvaxovid se poate administra la aproximativ 3 luni dupa a doua doza, la
persoanele cu varsta de 12 ani si peste.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni de manipulare si administrare

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest vaccin trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii folosind tehnici aseptice
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatirea pentru utilizare

e Vaccinul este gata de utilizare.

e Vaccinul nedeschis trebuie depozitat in frigider (2 °C — 8 °C) si pastrat 1n cutia exterioara
pentru a fi protejat de lumina.

e Imediat inainte de utilizare, scoateti flaconul cu vaccin din cutie.

o Inregistrati data si ora eliminarii pe eticheta flaconului. Dupa prima punctionare a flaconului, a
se utiliza in decurs de 12 ore daca este pastrat la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C sau in
decurs de 6 ore daci este pastrat la temperatura camerei (maximum 25 °C).

Inspectati flaconul
¢ Rotiti usor flaconul multidoza Tnainte de extragere si in intervalul dintre fiecare extragere a
dozei. Nu agitati.
e Fiecare flacon multidoza contine o dispersie incolord pana la usor galbuie, limpede pana la
usor opalescenta.
e Inspectati vizual continutul flaconului pentru a depista particule si/sau modificari de culoare
vizibile, Tnainte de administrare. Nu administrati vaccinul daca acestea sunt prezente.

Administrati vaccinul
e Este inclusa o supraincarcare per flacon pentru a se asigura faptul ca se pot extrage maximum
5 doze (flacon de 2,5 ml) sau 10 doze (flacon de 5 ml) a cate 0,5 ml fiecare.
e Fiecare doza a cate 0,5 ml este extrasa intr-o seringa sterila cu ac steril pentru a fi administrata
prin injectie intramusculara, de preferinta in muschiul deltoid din partea superioara a bratului.
e Nu amestecati vaccinul In aceeasi seringd cu niciun alt vaccin sau medicament.
e Nu acumulati excesul de vaccin din mai multe flacoane.

Depozitare dupa prima punctionare cu acul
e Dupa prima punctionare a flaconului, pastrati flaconul deschis la temperaturi cuprinse intre
2 °C i 8 °C timp de pana la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana
la 6 ore.

Eliminare
e Dupa prima punctionare a flaconului, aruncati acest vaccin daca nu este utilizat in decurs de
12 ore atunci cand se pastreaza la temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 8 °C sau daca nu este

utilizat in decurs de 6 ore cand se pastreaza la temperatura camerei, vezi pct. 6.3.

Eliminare
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e Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersie injectabila
Vaccin COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra vaccinul, deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
¢ Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nuvaxovid XBB.1.5 si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Nuvaxovid XBB.1.5
Cum se administreazd Nuvaxovid XBB.1.5

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nuvaxovid XBB.1.5

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S e

1. Ce este Nuvaxovid XBB.1.5 si pentru ce se utilizeaza

Nuvaxovid XBB.1.5 este un vaccin utilizat pentru prevenirea COVID-19 cauzata de virusul SARS-
CoV-2.

Nuvaxovid XBB.1.5 este administrat persoanelor cu varsta de 12 ani si peste.

Vaccinul face ca sistemul imunitar (apararea naturald a organismului) sa produca anticorpi si globule
albe specializate care actioneaza impotriva virusului, pentru a asigura protectie impotriva COVID-19.
Niciunul dintre componentele acestui vaccin nu poate cauza COVID-19.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Nuvaxovid XBB.1.5

Nuvaxovid XBB.1.5 nu trebuie administrat
e daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Nuvaxovid XBB.1.5, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale daca:

e ati avut vreodata o reactie alergicé severa sau care pune viata in pericol dupa ce vi s-a administrat
orice altd injectie cu vaccin sau dupa ce vi s-a administrat Nuvaxovid sau Nuvaxovid XBB.1.5 in
trecut,

¢ ati lesinat vreodata dupa orice injectie efectuata cu acul,

o aveti febrd mare (peste 38 °C) sau infectie severd. Cu toate acestea, vi se poate administra
vaccinul daca aveti febrd ugoara sau o infectie a cailor respiratorii superioare, cum ar fi raceala,
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e aveti probleme de sdngerare, va Invinetiti usor sau utilizati un medicament pentru a preveni
cheagurile de sange,

e sistemul dvs. imunitar nu functioneaza corect (imunodeficientd) sau luati medicamente care
slabesc sistemul imunitar (cum sunt corticosteroizii in doze mari, imunosupresoare sau
medicamente pentru cancer).

Exista un risc crescut de miocardita (inflamare a muschiului inimii) si pericardita (inflamare a
invelisului exterior al inimii) ca urmare a vaccinarii cu Nuvaxovid (vezi pct. 4).

Aceste afectiuni se pot dezvolta in interval de doar cateva zile de la vaccinare si au aparut, in principal,
in decurs de 14 zile.

Dupa vaccinare, trebuie sa fiti atenti la semnele de miocardita si pericarditd, cum sunt senzatia de lipsa
de aer, palpitatiile si durerea 1n piept si sa solicitati imediat asistentd medicald in cazul aparitiei
acestora.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur(d)), adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra
Nuvaxovid XBB.1.5.

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca o singura doza de Nuvaxovid XBB.1.5 sa nuprotejeze
toate persoanele vaccinate si nu se cunoaste durata protectiei .

Copii

Nuvaxovid XBB.1.5 nu este recomandat copiilor cu varsta sub 12 ani. In prezent nu sunt date
disponibile privind utilizarea Nuvaxovid XBB.1.5 la copiii cu varsta sub 12 ani.

Nuvaxovid XBB.1.5 impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati alte medicamente sau vaccinuri.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei pentru recomandari Tnainte de a vi
se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse ale Nuvaxovid XBB.1.5 enumerate la pct. 4 (Posibile reactii adverse) pot
reduce temporar capacitatea dvs. de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (de exemplu, senzatie de

lesin sau ameteala sau de oboseald puternica).

Nu conduceti vehicule si nu utilizati utilaje daca nu va simtiti bine dupa vaccinare. Asteptati pana cand
toate efectele vaccinului au trecut Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Nuvaxovid XBB.1.5 contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol potasiu (39 miligrame) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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3. Cum se administreaza Nuvaxovid XBB.1.5

Persoane cu vdrsta de 12 ani §i peste
Nuvaxovid XBB.1.5 va va fi administrat sub forma de injectie cu o singura doza de 0,5 ml.

Daca anterior vi s-a administrat un vaccin COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5 trebuie administrat la cel
putin 3 luni dupa cea mai recentd doza de vaccin COVID-19.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va injecta vaccinul Intr-un muschi, de
obicei 1n partea superioara a bratului.

In timpul si dupa fiecare injectie cu vaccin, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala
va vor supraveghea timp de aproximativ 15 minute, pentru a observa daca prezentati o reactie alergica.

La discretia medicului dumneavoastra, va pot fi administrate doze suplimentare (0,5 ml) de Nuvaxovid
XBB.1.5, luand in considerare circumstantele dumneavoastra clinice, in conformitate cu recomandarile
nationale.

Persoane imunocompromise
Daca sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza corespunzator, se pot administra doze
suplimentare in conformitate cu recomandarile nationale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse dispar in céteva zile de la aparitie. Dacad simptomele persista,
adresati-va medicului dvs., farmacistului sau asistentei medicale.

La fel ca in cazul altor vaccinuri, puteti simti durere sau disconfort la locul injectarii sau puteti observa
o oarecare inrosire si umflare in acest loc. Totusi, aceste reactii trec, de obicei, in cateva zile.

Cereti asistentd medicald de urgenta daca manifestati oricare dintre urmatoarele semne si simptome
ale unei reactii alergice:

senzatie de legin sau vertij

modificari ale ritmului batailor inimii

senzatie de lipsa de aer

respiratie suierdtoare

umflarea buzelor, fetei sau gatului

urticarie sau eruptie cutanata

greata si varsaturi

durere de stomac

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale.
Acestea pot include:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoand din 10):
e dureri de cap
e senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)
e dureri musculare
e durere articulara
o sensibilitate sau durere la locul de administrare a injectiei
e senzatie accentuatd de oboseala (fatigabilitate)
e stare generald de rdu

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
e Inrosire la locul de administrare a injectiei
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e umflare la locul de administrare a injectiei

o febra (>38 °C)

¢ durere sau disconfort la nivelul bratului, mainii, piciorului si/sau labei piciorului (durere la
nivelul extremitatilor)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
e ganglioni limfatici mariti
e tensiune arteriald mare
e mancarime a pielii, eruptie cutanata sau urticarie
¢ inrogirea pielii
e mancarimi ale pielii la locul de administrare a injectiei
e frisoane

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
e cildurd la locul de administrare a injectiei

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e reactie alergica severa
e senzatie neobisnuita la nivelul pielii, precum furnicaturi sau o senzatie de ,,ceva care se
taragte” (parestezie)
¢ diminuare a perceptiei sau sensibilitatii, in special la nivelul pielii (hipoestezie)
e inflamare a muschiului inimii (miocardita) sau inflamare a invelisului exterior al inimii
(pericardita), care poate duce la senzatie de lipsa de aer, palpitatii sau durere in piept

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V si sd includeti numarul de serie/lot daca este disponibil. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
vaccin.

5. Cum se pastreaza Nuvaxovid XBB.1.5

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta este responsabil(d) pentru depozitarea corecta a
acestui vaccin si eliminarea corecta a oricarui produs nefolosit.

Informatiile referitoare la pastrare, expirare, utilizare si manipulare sunt descrise in sectiunea destinata
profesionistilor din domeniul sanatatii, de la sfarsitul prospectului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nuvaxovid XBB.1.5

e O dozi de (0,5 ml) de Nuvaxovid XBB.1.5 contine 5 micrograme de proteind spike* SARS-CoV-
2 (Omicron XBB.1.5) si cu adjuvant Matrix-M.

*Produsa cu tehnologia ADN-ului recombinant, utilizind un sistem de expresie baculoviral intr-
o linie celulara de insecte derivate din celulele Sf9 ale speciei Spodoptera frugiperda.

e Matrix-M este inclus in acest vaccin ca adjuvant. Adjuvantii sunt substante incluse In anumite
vaccinuri pentru a accelera, a imbunatati si/sau a prelungi efectele de protectie ale vaccinului.
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Adjuvantul Matrix-M contine Fractie-A (42,5 micrograme) si Fractie-C (7,5 micrograme) de
extract de Quillaja saponaria Molina per doza de 0,5 ml.

o C(Celelalte componente (excipienti) incluse in Nuvaxovid XBB.1.5 sunt:
¢ Dihidrogenofostat de sodiu heptahidrat
¢ Dihidrogenofostat de sodiu monohidrat
¢ Dihidrogenofostat de sodiu dihidrat
¢ Clorura de sodiu
¢ Polisorbat 80
e Colesterol
o Fosfatidilcolina (inclusiv all-rac-a-tocoferol)
¢ Dihidrogenofostat de potasiu Clorura de potasiu
¢ Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
¢ Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
¢ Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Nuvaxovid XBB.1.5 si continutul ambalajului
e Dispersia este incolora pana la usor gélbuie, limpede pana la usor opalescenta (pH 7,2).

Flacon cu 5 doze
- 2,5 ml de dispersie intr-un flacon cu un dop din cauciuc si un capac albastru detasabil.
- Marime de ambalaj: 2 flacoane multidoza sau 10 flacoane multidoza. Fiecare flacon contine 5
doze a cate 0,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novavax CZ a.s.

Bohumil 138

Jevany, 28163

Cehia

Fabricantul
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Cehia

Acest prospect a fost revizuit in

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a obtine prospectul in diferite limbi.

Sau vizitati URL-ul: https:// www.NovavaxCovidVaccine.com

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Administrati Nuvaxovid XBB.1.5 intramuscular, de preferat in muschiul deltoid la nivelul partii
superioare a bratului, sub forma de o singura doza.

In cazul persoanelor care au fost vaccinate anterior cu un vaccin COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5
trebuie administrat la cel putin 3 luni dupa cea mai recentd doza de vaccin COVID.19.

Persoanelor grav imunocompromise li se pot administra doze suplimentare in conformitate cu
recomandarile nationale.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni de manipulare si administrare

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest vaccin trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii folosind tehnici aseptice
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatirea pentru utilizare

e Vaccinul este gata de utilizare.

e Vaccinul nedeschis trebuie depozitat in frigider (2 °C — 8 °C) si pastrat in cutia exterioara
pentru a fi protejat de lumina.

e Imediat inainte de utilizare, scoateti flaconul cu vaccin din cutie.

e Inregistrati data si ora eliminrii pe eticheta flaconului. Dupa prima punctionare a flaconului, a
se utiliza in decurs de 12 ore daca este pastrat la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C sau in
decurs de 6 ore daca este pastrat la temperatura camerei (maximum 25 °C).

Inspectati flaconul
¢ Rotiti usor flaconul multidoza Tnainte de extragere si in intervalul dintre fiecare extragere a
dozei. Nu agitati.
e Fiecare flacon multidoza contine o dispersie incolorad pana la usor galbuie, limpede péna la
usor opalescenta.
e Inspectati vizual continutul flaconului pentru a depista particule si/sau modificari de culoare
vizibile, inainte de administrare. Nu administrati vaccinul dacé acestea sunt prezente.

Administrati vaccinul
e Este inclusd o supraincércare per flacon pentru a se asigura faptul cé se pot extrage maximum
5 doze (flacon de 2,5 ml) a cate 0,5 ml fiecare.
o Fiecare doza a cate 0,5 ml este extrasa intr-o seringa sterila cu ac steril pentru a fi administrata
prin injectie intramusculard, de preferinta In muschiul deltoid din partea superioara a bratului.
e Nu amestecati vaccinul In aceeasi seringd cu niciun alt vaccin sau medicament.
e Nu acumulati excesul de vaccin din mai multe flacoane.

Depozitare dupa prima punctionare cu acul
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e Dupa prima punctionare a flaconului, pastrati flaconul deschis la temperaturi cuprinse intre
2 °C i 8 °C timp de pana la 12 ore sau la temperatura camerei (maximum 25 °C) timp de pana
la 6 ore.

Eliminare
e Dupa prima punctionare a flaconului, aruncati acest vaccin daca nu este utilizat in decurs de
12 ore atunci cand se pastreaza la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C sau daca nu este
utilizat in decurs de 6 ore cand se pastreaza la temperatura camerei, vezi pct. 6.3.

Eliminare

e Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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