ANEXA I

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 sénatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spikevax dispersie injectabila

Vaccin de tip ARNm COVID-19 (cu nucleozide modificate)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acesta este un flacon multidoza care contine 10 doze a cate 0,5 ml fiecare sau un maximum de 20 de
doze a cate 0,25 ml fiecare.

O doza (0,5 ml) contine ARN mesager (ARNm) 100 de micrograme (integrat in nanoparticule lipidice
SM-102).

O doza (0,25 ml) contine ARN mesager (ARNm) 50 micrograme (integrat in nanoparticulare lipidice
SM-102).

ARN mesager (ARNm) monocatenar, cu capat 5', produs prin utilizarea unei transcriptii in vitro,
acelulare, de la modele de ADN corespunzatoare, ce codifica proteina virala de suprafata (S) a

SARS-CoV-2.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie injectabila

Dispersie de culoare alba pana la aproape alba (pH: 7,0 - 8,0).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Spikevax este indicat pentru imunizare activa pentru prevenirea bolii COVID-19 cauzate de
SARS-CoV-2 la persoanele cu varsta de 12 ani si peste.

Acest vaccin trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare primarad

Persoane cu varsta de minimum 12 ani

Spikevax este administrat conform unei scheme cu 2 (doud) doze a cite 100 micrograme (0,5 ml

fiecare). A doua doza trebuie administrata la 28 de zile dupa prima doza (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Doza de rapel
Persoane cu varsta de minimum 18 ani



O doza de rapel (0,25 ml, care contine 50 micrograme de ARNm, reprezentand jumatate din doza
administratd in cadrul schemei de vaccinare primara) de Spikevax poate fi administrata intramuscular
la cel putin 6 luni dupa a doua doza la persoanele cu varsta de minimum 18 ani. Decizia privind
momentul Tm care si persoana careia i se administreaza o a treia dozd de Spikevax trebuie luaté pe
baza datelor de eficacitate a vaccinului, ludnd 1n considerare datele limitate privind siguranta (vezi pct.
4455i5.1).

Caracterul interschimbabil al Spikevax cu alte vaccinuri COVID-19, in vederea finalizarii imunizarii

primare sau pentru doza de rapel (0,25 ml, 50 micrograme) nu a fost stabilit. Persoanelor carora li s-a
administrat o doza de Spikevax (0,5 ml, 100 micrograme) trebuie sa li se administreze a doua doza de
Spikevax (0,5 ml, 100 micrograme) in vederea finalizarii imunizarii.

Persoane imunocompromise sever cu varsta de 12 ani si peste
A treia doza (0,5 ml, 100 micrograme) poate fi administraté la persoanele imunocompromise sever
dupa un interval de cel putin 28 de zile dupa cea de-a doua doza (a se vedea pct. 4.4).

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

Varstnici
Nu este necesara o ajustare a dozelor pentru persoanele cu varsta de peste 65 de ani.

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat pe cale intramusculara. Locul recomandat este muschiul deltoid, n partea
superioara a bratului.

A nu se administra acest vaccin pe cale intravasculara, subcutanati sau intradermica.
Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringd cu orice alte vaccinuri sau medicamente.
Pentru masurile de precautie ce trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind decongelarea, 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.

Hipersensibilitate si anafilaxie

S-au raportat cazuri de anafilaxie la persoane carora li s-a administrat Spikevax. Tratamentul si
supravegherea medicale adecvate trebuie sa fie mereu usor accesibile, in cazul unei reactii anafilactice
dupa administrarea vaccinului.

In urma vaccinarii se recomanda monitorizarea atentd timp de cel putin 15 minute. Cea de-a doua dozi
de vaccin nu trebuie administrata persoanelor care au prezentat simptome de anafilaxie dupa prima
doza de Spikevax.



Miocardita si pericarditd

Dupa vaccinarea cu Spikevax au fost observate cazuri foarte rare de miocardita si pericardita. Aceste
cazuri au aparut in principal in decurs de 14 zile de la vaccinare, mai frecvent dupa a doua
administrare a vaccinului si mai frecvent la barbati mai tineri. Datele disponibile sugereaza ca evolutia
miocarditei si pericarditei dupa vaccinare nu este diferitd de cea a miocarditei sau pericarditei, in
general.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele de miocardita si
pericardita. Persoanele vaccinate trebuie instruite sa solicite imediat asistentd medicald daca prezinta
simptome care indica miocardita sau pericardita, cum ar fi dureri toracice (acute si persistente),
dispnee sau palpitatii dupa vaccinare.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie s ia in considerare ghidurile de specialitate si/sau sa
solicite consult de specialitate pentru diagnosticarea si tratarea acestei afectiuni.

Riscul de miocarditd dupa administrarea celei de a treia doze (0,5 ml, 100 micrograme) sau dupa
administrarea dozei de rapel (0,25 ml, 50 micrograme) de Spikevax nu a fost definit inca.

Reactii legate de anxietate

Reactiile legate de anxietate, inclusiv reactii vasovagale (sincopd), hiperventilatie sau reactiile legate
de stres pot apdrea in asociere cu vaccinarea, ca reactie psihogena la injectia cu ac. Este important ca
aceste precautii sa fie respectate, in vederea evitarii altor leziuni cauzate de lesin.

Boald concomitentd

Vaccinarea trebuie amanata in cazul persoanelor cu boald acuta severd, insotita de febra sau cu infectie
acuta. Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei usoare nu constituie un motiv de aménare a
vaccinarii.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare

Ca si in cazul altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudentd persoanelor care
urmeaza un tratament anticoagulant sau celor diagnosticate cu trombocitopenie sau orice tulburare
hemoragica (precum hemofilia), intrucat in urma administrarii intramusculare, la aceste persoane pot
sd apara hemoragii sau echimoze.

Persoane imunocompromise

Eficacitatea si siguranta vaccinului nu au fost evaluate in cazul persoanelor imunocompromise,
incluzdndu-le pe cele cérora li se administreaza tratament de imunosupresie. Eficacitatea Spikevax
poate fi mai scazuta in cazul persoanelor imunocompromise.

Recomandarea de a lua Tn considerare admministrarea unei a treia doze (0,5 ml) la persoanele
imunocompromise sever (vezi pct. 4.2) se bazeaza pe dovezi serologice limitate in cazul pacientilor

imunocompromisi dupa transplanturi de organe solide.

Durata protectiei

Durata protectiei conferite de vaccin nu este cunoscuta si incd este In evaluare in cadrul studiilor
clinice in desfasurare.

Limitarile eficacitatii vaccinului

Este posibil ca persoanele sa nu fie pe deplin protejate timp de pana la 14 zile ulterioare administrarii
celei de-a doua doze. Ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil ca vaccinarea cu Spikevax sa nu
protejeze toate persoanele carora le este administrat.



Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Administrarea concomitenta a Spikevax cu alte vaccinuri nu a facut obiectul studiilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista o experienta limitata in privinta utilizarii Spikevax la femeile gravide. Studiile la animale nu
indica efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste sarcina, dezvoltarea embrionului/fatului,
nasterea sau dezvoltarea post-natald (vezi pct. 5.3). Administrarea Spikevax n timpul sarcinii trebuie
avuta in vedere doar in situatiile in care potentialele beneficii depdsesc orice potentiale riscuri pentru
mama si fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Spikevax este excretat in laptele uman.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii feminine (vezi pct.
5.3).

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

Spikevax nu are nicio influenta sau are o 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

Rezumatul profilului de siguranta

Participantii cu varsta de peste 18 ani

Siguranta Spikevax a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat cu placebo, in
regim orb pentru observator, aflat in desfasurare in Statele Unite si care include 30351 de participanti,
cu varsta de minim 18 ani, cérora li s-a administrat cel putin o doza de Spikevax (n=15185) sau
placebo (n=15166) (NCT04470427). La momentul vaccinarii, media de varsta a populatiei a fost de 52
de ani (interval 18-95); 22831 (75,2%) de participanti aveau varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani, iar
7520 (24,8%) de participanti aveau varsta de 65 de ani si peste.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost durere la nivelul locului de administrare a injectiei
(92%), oboseala (70%), cefalee (64,7%), mialgie (61,5%), artralgie (64,6%), frisoane (45,4%),
greatd/varsaturi (23%), inflamatie/durere la nivelul axilelor (19,8%), febra (15,5%), tumefiere la
nivelul locului de administrare a injectiei (14,7%) si eritem (10%). Majoritatea acestor reactii adverse
locale si sistemice au fost usoare sau moderate ca severitate si au disparut in cateva zile dupa
vaccinare. O frecventa putin mai scazutd a evenimentelor de reactogenitate a fost asociata cu varsta
mai Inaintata.



In general, a existat o incidenti mai mare a unor reactii adverse in randul persoanelor mai tinere:
incidenta inflamatiei/durerii la nivelul axilelor , oboselii, cefaleei, mialgiei, artralgiei, frisoanelor,
gretei/varsaturilor si febrei a fost mai mare la adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 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.

Adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Datele de siguranta pentru administrarea Spikevax la adolescenti au fost colectate intr-un studiu clinic
de faza 2/3, randomizat, controlat cu placebo, in regim orb pentru observator, aflat in desfasurare in
Statele Unite si care include 3726 participanti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, carora li s-a
administrat cel putin o doza de Spikevax (n=2,486) sau placebo (n=1,240) (NCT04649151).
Caracteristicile demografice au fost similare intre participantii carora li s-a administrat Spikevax si cei
la care s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani au fost
durere la nivelul locului de administrare a injectiei (97%), cefalee (78%), oboseala (75%), mialgie
(54%), frisoane (49%), tumefiere/sensibilitate la nivelul axilelor (35%), artralgie (35%),
greatd/varsaturi (29%), tumefiere la nivelul locului de administrare a injectiei (28%), eritem la nivelul
locului de administrare a injectiei (26%) si febra (14%).

Participanti cu varsta de minimum 18 ani (doza de rapel)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax sunt evaluate ntr-un
studiu 1n desfasurare, de Faza 2, randomizat, cu observator orb, controlat cu placebo, de confirmare a
dozei la participanti cu véarsta de minimum 18 ani (NCT04405076). In acest studiu, la 198 de
participanti s-au administrat doud doze (0,5 ml, 100 de micrograme la interval de o luna) conform
schemei de vaccinare primara pentru vaccinul Spikevax. Intr-o faza in regim deschis a acestui studiu,
la 167 de participanti s-a administrat o singurd doza de rapel (0,25 ml, 50 micrograme) la interval de
cel putin 6 luni dupa administrarea celei de-a doua doze din cadrul schemei de vaccinare primara.
Profilul reactiilor adverse solicitate pentru doza de rapel (0,25 ml, 50 micrograme) a fost similar celui
observat dupa a doua doza din cadrul schemei de vaccinare primara.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel din studiile clinice si experienta de dupa punerea
pe piata la persoanele cu varsta de 12 ani si peste

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe datele obtinute intr-un studiu clinic controlat cu
placebo, efectuat la 30351 adulti cu varsta >18 ani si dintr-un alt studiu efectuat la 3726 participanti cu
varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani precum si din experienta de dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse raportate sunt enumerate in functie de urmatoarea conventie privind 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datelor disponibile)

In cadrul fiecarei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii (Tabelul 1).



Tabelul 1: Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice cu Spikevax si din experienta de
dupa punerea pe piata la persoanele cu virsta de 12 ani si peste

Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Ll}eac;ii adverse (Reactie
organe, conform MedDRA dversi)
Tulburiri hematologice si limfatice |[Foarte frecvente Limfadenopatie*

Tulburari ale sistemului imunitar  (Cu frecventd necunoscuta  [Anafilaxie
Hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Mai putin frecvente Ameteli
Rare Paralizie faciala periferica
acuta™®*
Hipoestezie
Tulburari cardiace INecunoscuta Miocardita
Pericardita
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greatd/varsaturi
Frecvente Diaree
Afectiuni ale pielii si ale tesutului  |Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si ale |Foarte frecvente Mialgie
tesutului conjunctiv Artralgie
Tulburiri generale si la nivelul Foarte frecvente Durere la nivelul locului de
locului de administrare administrare
Oboseala
Frisoane
Pirexie

Tumefiere la nivelul locului de
administrare

Frecvente Eritem la nivelul locului de
administrare

Urticarie la nivelul locului de
administrare

Eruptie la nivelul locului de
administrare

Reactie tardiva la nivelul locului
de administrare***

Mai putin frecvente Prurit la nivelul locului de
administrare
Rare Tumefiere la nivelul fetei****

*Limfadenopatia a fost observati ca limfadenopatie axilard, pe aceeasi parte cu locul injectrii. In unele cazuri, au fost afectati
alti ganglioni limfatici (de exemplu cei de la nivel cervical, supraclavicular).

**In perioada de monitorizare, trei participanti din grupul in care s-a administrat Spikevax si un participant din grupul in care
s-a administrat placebo au raportat paralizie faciala perifericd acuta (paralizie). Reactia participantilor din grupul in care s-a
administrat vaccinul a debutat la 22, 28 si 32 de zile dupa administrarea Dozei 2.

***Timpul median pana la debut a fost de 9 zile dupa prima injectie si 11 zile dupa a doua injectie. Durata mediana a fost de
4 zile dupa prima injectie si 4 zile dupa a doua injectie.

****Doud evenimente adverse grave de tumefiere la nivelul fetei au fost raportate la persoanele cérora li s-au administrat
anterior injectii de tip umplere dermica. Debutul tumefierii a fost raportat In Ziua 1, respectiv Ziua 3 fatd de ziua vaccinarii.

Reactogenitatea si profilul de siguranta la 343 de subiecti cérora li s-a administrat Spikevax, care erau
seropozitivi SARS-CoV-2 la momentul initial, a fost comparabila cu cea observata la subiectii
seronegativi SARS-CoV-2 la momentul initial.

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 n Anexa V si include numarul seriei/Lotului, daca
acesta este disponibil.

4.9 Supradozaj
Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

Tn caz de supradozi, se recomanda monitorizarea functiilor vitale si acordarea de tratament
simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccin, alte vaccinuri antivirale, codul ATC: JO7BX03

Mecanism de actiune

Spikevax contine nanoparticule lipidice cu ARNm integrat. ARNm codifica proteina virala de
suprafatd completa a SARS-CoV-2, cu 2 substitutii de prolina in cadrul domeniului 1 al repetarii
heptadice (S-2P) pentru stabilizarea proteinei de suprafata intr-o conformatie anterioara fuziunii. Dupa
injectia intramusculara, celulele de la locul injectiei si ganglionii limfatici de drenare preiau
nanoparticula lipidica, furnizand eficient secventa de ARNm catre celule, pentru a fi translatata in
proteine virale. Sistemul de livrare ARNm se bazeaza pe principiul si observarea faptului ca in vivo
celulele pot prelua ARNm, il pot translata si pot exprima antigenul (antigenii) viral(i) in conformatia
doritd. ARNm livrat nu patrunde 1n nucleul celular si nu interactioneaza cu genomul, nu se poate
reproduce si este exprimat tranzitoriu, in principal prin celule dendritice si macrofage din sinusul
subcapsular. Proteina de suprafata - legatd de membrana a SARS-CoV-2 exprimata este apoi
recunoscutd de celulele imunitare ca antigen strdin. Acest lucru declangeaza raspunsuri ale celulelor T
si B pentru generarea anticorpilor de neutralizare functionali, care pot contribui la protectia impotriva
COVID-109.

Eficacitate clinica la adulti

Studiul clinic de faza 3 efectuat la adulti a fost randomizat, controlat cu placebo si in regim orb pentru
observator (NCT04470427) si a exclus persoane imunocompromise sau carora li s-au administrat
imunosupresoare in ultimele 6 luni, precum si gravidele sau persoanele cu istoric cunoscut de infectie
cu SARS-CoV-2. Persoanele cu boala HIV stabilizatd nu au fost exclusi. Vaccinurile antigripale au
putut fi administrate cu 14 zile inainte de orice doza de Spikevax sau la 14 zile dupa orice doza de
Spikevax. Participantilor li s-a solicitat sa respecte un interval minim de 3 luni dupa administrarea unei
transfuzii de sange/produse plasmatice sau imunoglobuline anterior includerii Tn studiu, Th vederea
administrarii fie de placebo sau Spikevax.

Tn total, 30351 de subiecti au fost monitorizati pentru o perioada mediani de 92 de zile (interval: 1-
122) pentru a urmari dezvoltarea bolii COVID-19.

Analiza populationala principala pentru studiul eficacitatii (denumita Per Protocol Set sau PPS), a
inclus 28207 subiecti carora li s-a administrat fie Spikevax (n=14134), fie placebo (n=14073) si care
au avut status negativ la testarea SARS-CoV-2 la momentul initial. Populatia de studiu PPS a

inclus 47,4% femei, 52,6% barbati, 79,5% persoane de origine caucaziana, 9,7% persoane de origine
afro-americana, 4,6% persoane de origine asiatica si 6,2% persoane de alta origine. 19,7% dintre
participanti au fost identificati ca fiind de origine hispanica sau latino-americana. Varsta mediana a
subiectilor a fost de 53 de ani (interval 18-94). Un interval intre administrarea dozelor de -7 zile pana
la +14 zile pentru imunizarea cu a doua doza (programata pentru ziua 29) a fost permis pentru
includerea in PPS.

La 98% din persoanele carora li s-a administrat vaccinul s-a administrat a doua doza la 25 pana la

35 de zile dupa prima doza (corespunzand la -3 pana la +7 zile, in jurul intervalului de 28 de zile).


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

Cazurile de COVID-19 au fost confirmate prin reactia de polimerizare in lant cu revers transcriptaza
(RT PCR) si de o comisie de adjudecare clinica.
Eficacitatea globala a vaccinului si pe grupe de varsta sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Analiza eficacititii vaccinului: * cazuri COVID-19 confirmate indiferent de severitate,
Tncepand cu 14 zile de 1a a doua doza — set per-protocol

Spikevax Placebo
Grupa de Cazuri . Rata . Cazuri |Rata incidentei %
virsti  [Subiecti COVID-1| . MCldentel Iq 4 etilCOVID-1| COVID-19 Ia | eficacitatea
; ’ COVID-19 la ’ . .
(ani) N 9 1000 N 9 1000 vaccinului
n . n persoane - ani | (1T 95%)*
persoane - ani
Global 14134 11 3,328 14073 185 56,510 94,1
(>18) (89,3,
96,8)**
Intre 18 si | 10551 7 2,875 10.52 156 64,625 95,6
65 1 (90,6,
97,9)
>65 3583 4 4,595 3.552 29 33,728 86,4
(61,4,
95,2)
Intre 65 si | 2953 4 5,586 2.864 22 31,744 82,4%
75 (48,9,
93,9)
>75 630 0 0 688 7 41,968 100%
(NE, 100)

# COVID-19: COVID-19 simptomaticd, care necesita rezultat pozitiv la testul RT-PCR si cel putin 2 simptome
sistemice sau 1 simptom respirator. Cazuri incepand cu 14 zile de la a doua doza.

*Eficacitatea vaccinului si intervalul de Tncredere (1T) de 95% conform modelului stratificat Cox al riscului
proportional

** |T nu este ajustat pentru multiplicitate. Analize statistice ajustate pentru multiplicitate au fost efectuate in
cadrul unei analize intermediare, pe baza unui numar mai mic de cazuri COVID-19, neraportate aici.

In randul tuturor subiectilor din PPS, nu s-au raportat cazuri de boali COVID-19 severi in grupul la
care s-a administrat vaccinul, comparativ cu 30 de cazuri din 185 (16%) raportate in grupul tratat cu
placebo. Dintre 30 de participanti cu forma severa a bolii, 9 au fost spitalizati si 2 au fost internati intr-
o unitate de terapie intensiva. Majoritatea cazurilor severe raimase au Indeplinit doar criteriul de
saturatie a oxigenului (SpO2) pentru boald severa (< 93% masurata Intr-o incépere situata in conditii
de atmosfera la nivelul marii).

Eficacitatea Spikevax impotriva COVID-19, indiferent de infectarea anterioard cu SARS-CoV-2
(determinatd prin serologie la momentul initial si testarea probelor de exsudat nazofaringian), incepand
de la 14 zile de la administrarea Dozei 2 a fost de 93,6% (interval de incredere 95% de 88,6 96,5%).

Mai mult, analizele per subgrupe pentru criteriile principale de evaluare a eficacitatii au prezentat
estimari punctuale similare privind eficacitatea in functie de sex, origine etnica si pentru participantii

cu comorbidititi medicale asociate unui risc crescut de boala COVID-19 severa.

Eficacitate clinica la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

Studiul clinic efectuat la adolescenti este de faza 2/3, randomizat, controlat cu placebo, in regim orb
pentru observator (NCT04649151), conceput pentru a evalua siguranta, reactogenicitatea si
eficacitatea administrarii Spikevax la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani. Persoanele cu
istoric cunoscut de infectie cu SARS-CoV-2 au fost excluse din studiu. Un total de 3732 participanti
au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra 2 doze de Spikevax sau placebo, la
interval de o luna.



O a doua analiza a eficacitatii a fost realizata la un numar de 3181 participanti la care s-au administrat
2 doze fie de Spikevax (n=2,139) fie de placebo (n=1,042) si au avut un rezultat negative pentru
infectia cu SARS-CoV-2 1n setul Per Protocol. Nu au existat diferente notabile din punct de vedere
demografic sau afectiuni medicale pre-existente intre participantii carora li s-a administrat Spikevax si
cei la care s-a administrat placebo.

Boala COVID-19 a fost definita ca boala COVID-19 simptomatica, fiind necesare un test RT-PCR cu
rezultat pozitiv si cel putin 2 simptome sistemice sau un simptom respirator. Studiile au fost initiate

din a 14-a zi dupa administrarea celei de-a doua doze.

in grupul cu administrare de Spikevax nu au fost persoane cu boali COVID-19 simptomatica (zero
cazuri) iar n grupul cu administrare de placebo au fost 4 persoane cu boala COVID-19 simptomatica .

Imunogeniciatea la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

O analiza a non-inferioritatii, care evalueaza generarea anticorpilor neutralizanti functionali pentru
SARS-CoV-2 50% si raspunsul pozitiv la 28 de zile dupa administrarea celei de-a doua doze a fost
efectuata in subseturile Per-Protocol pentru imunogenicitate la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12
si 17 ani (n=340) in studiul clinic efectuat la adolescenti si la participantii cu varsta cuprinsa intre 18 si
25 de ani (n=296) 1n studiul efectuat la adulti. Subiectii nu au avut dovada imunologicé sau virologica
a existentei infectarii cu SARS-CoV-2 inainte de inceperea studiului. Media geometrica a ratei (MGR)
de generare a anticorpilor neutralizanti functionali la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani,
comparativ cu persoanele cu vérsta cuprinsa intre 18 si 25 de ani, a fost de 1,08 (I 95% : 0,94, 1,24).
Diferenta dintre datele cu privire la raspunsul pozitiv a fost de 0,2% (I 95%: -1.8, 2.4). Criteriul de
non-inferioritate (limita inferioara a If 95% pentru MGR > 0.67 si limita inferioara a IT 95% pentru
diferenta cu privire la datele de raspuns pozitiv > -10%) a fost atins.

Imunogenitatea la participantii cu varsta de minimum 18 ani — dupa doza de rapel (0,25 ml, 50

micrograme)

Siguranta, reactogenitatea si imunogenitatea unei doze de rapel de Spikevax sunt evaluate intr-un
studiu 1n desfasurare, de Faza 2, randomizat, cu observator orb, controlat cu placebo, de confirmare a
dozei la participanti cu vérsta de minimum 18 ani (NCT04405076). Tn acest studiu, la 198 de
participanti s-au administrat doud doze (0,5 ml, 100 de micrograme la interval de o lund) de vaccin
Spikevax conform schemei de vaccinare primara. Intr-o fazi in regim deschis a acestui studiu, la 149
de participanti (Conform Setului Protocolului) s-a administrat o singurd doza de rapel (0,25 ml, 50
micrograme) la interval de cel putin 6 luni dupa administrarea celei de-a doua doze din cadrul schemei
de vaccinare primara. S-a demonstrat ca o doza de rapel unica (0,25 ml, 50 micrograme) a dus la o
crestere de 12,99 (11 95%: 11,04, 15,59) ori a mediei geometrice (GMFR) a titrului anticorpilor
neutralizanti masurat anterior efectudrii rapelului, comparativ cu 28 de zile dupa doza de rapel. GMFR
a titrului anticorpilor neutralizanti a fost de 1,53 (Ii 95%: 1,32, 1,77), comparativ cu valoarea masurata
in intervalul de 28 de zile dupa doza 2 (din cadrul schemei de vaccinare primara) pana la 28 de zile
dupa doza de rapel.

Populatia varstnica

Spikevax a fost evaluat la persoanele cu varsta 12 ani si peste, incluzand 3768 de subiecti cu varsta de
65 de ani si peste. Eficacitatea Spikevax a fost consecventd in cazul subiectilor varstnici (>65 ani) si al
subiectilor adulti mai tineri (18-64 ani).

Conii si adolescenti

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

10



Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o datd pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

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
privind toxicitatea dupa doze repetate sau toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Toxicitatea generala

Studii privind toxicitatea generald au fost realizate la sobolani (cu administrarea intramusculard a pana
la 4 doze mai mari decat doza recomandati la om, la interval de 2 saptamani). in cadrul testelor de
laborator s-au observat edem si eritem temporar si reversibil la locul injectarii si modificari temporare
si reversibile (inclusiv cresteri ale numarului de eozinofile, ale timpului de tromboplastina partial
activata si ale concentratiei de fibrinogen). Rezultatele sugereaza o toxicitate potentiald redusa la om.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Studii de genotoxicitate in vitro si in vivo au fost realizate cu ajutorul componentelor lipidice noi SM-
102 ale vaccinului. Rezultatele sugereaza o genotoxicitate potentiala redusa la om. Nu s-au realizat
studii privind carcinogenitatea.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In cadrul unui studiu privind toxicitatea asupra dezvoltirii, o dozi de 0,2 ml de vaccin ce contine
aceeasi cantitate de ARNm (100 micrograme) si alte componente incluse intr-o singura doza
recomandata la om de Spikevax s-a administrat femelelor de sobolan, pe cale intramusculard, in patru
momente: la 28 si 14 zile anterior Imperecherii si in zilele 1 si 13 de gestatie. Raspunsuri cu privire la
anticorpii SARS-CoV-2 s-au observat la femele incepand din perioada anterioara imperecherii si pana
la sfarsitul studiului, in ziua de lactatie 21, precum si la fetusi si pui. in cadrul studiului nu s-au
raportat efecte adverse generate de vaccin asupra fertilitatii feminine, dezvoltarii fetusului si
dezvoltérii post-natale. Nu exista date disponibile privind transferul placentar sau excretia in lapte a
vaccinului Spikevax.

6. PROPRIETAI‘I FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

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

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

Trometamol

Clorhidrat de trometamol

Acid acetic

Acetat de sodiu trihidrat

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluat.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
7 luni la temperaturi intre -25° si -15 °C.

Vaccinul nedeschis poate fi pastrat la frigider, la o temperatura intre 2 °C si 8 °C, protejat de lumina,
timp de maximum 30 de zile. In acest interval, se pot aloca pana la 12 ore pentru transport.

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.

Vaccinul poate fi pastrat la temperaturi intre 8° si 25 °C, pentru o perioada de pana la 24 de ore dupa
indepartarea din conditiile de refrigerare.

Flacon punctionat cu acul

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 19 ore, la
temperaturi intre 2° si 25 °C, dupa prima punctionare (in cadrul intervalului de valabilitate permis, de
30 de zile la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C si de 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 8° si 25
°C ). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca vaccinul nu este
utilizat imediat, duratele si conditiile de pdstrare in timpul utilizarii intrd In responsabilitatea
utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator , la temperaturi intre -25° si -15°C.

A se pastra 1n cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

A nu se piastra pe gheata carbonica sau la temperaturi sub -50°C.

Pentru conditiile de pastrare ulterior decongelarii si primei deschideri, vezi pct. 6.3.

Transportul flacoanelor decongelate in stare lichida la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C

Daca transportul la temperaturi cuprinse intre -50° si -15 °C nu este posibil, datele disponibile sustin
transportul unuia sau mai multor flacoane decongelate timp de pana la 12 ore la temperaturi cuprinse
intre 2° si 8 °C (in cadrul intervalului de valabilitate de 30 de zile la temperaturi cuprinse intre 2°C si
8°C). Dupa decongelare si transport in stare lichida la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C, flacoanele
nu trebuie recongelate si trebuie pastrate la temperaturi cuprinse intre 2° si 8 °C pana la utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu 5 ml dispersie (sticla tip 1 sau echivalent), prevazut cu un dop (cauciuc clorobutilic) si un
capac detasabil din plastic, cu sigiliu (sigiliu din aluminiu).

Fiecare flacon contine 5 ml.
Marimea ambalajului: 10 flacoane multidoza.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

tehnicilor aseptice, pentru asigurarea sterilitatii dispersiei injectabile.
Vaccinul este gata de utilizare dupa decongelare.

A nu se agita sau dilua. Rotiti lent flaconul, dupa decongelare si inainte de fiecare extragere.
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Flacoanele cu Spikevax sunt flacoane multidoza.

Din fiecare flacon se pot extrage zece (10) doze (a cate 0,5 ml fiecare) sau un maximum de douazeci
(20) de doze (a cate 0,25 ml fiecare).

Punctionati dopul, de preferat, de fiecare data, in alt loc. Nu punctionati flaconul de mai mult de 20 de
ori.

Fiecare flacon contine un surplus, pentru a asigura extragerea a 10 doze a cate 0,5 ml fiecare sau un
maximum de 20 de doze a cate 0,25 ml fiecare.

Flacoanele decongelate si seringile umplute pot fi manipulate in conditii de iluminare din incapere.

A se pastra la congelator

A se pastra congelat
la temperaturi intre
-25°C si -15°C.
A nu se pastra pe gheata carbonica sau la
temperaturi sub -50°C.

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

Decongelati fiecare flacon inainte de utilizare
Imagini ale flaconului doar in scop ilustrativ

2 ore 5i 30 de minute la frigider }:-— —[ 1 ora la temperatura camerei ‘=
1% \ I
2°Cpanala8°C | ; ) |
(in perioada de S =
valabilitate de 30 A -
dezile la temperaturi 15°Cpanala25°C
intre 2° 5i 8°C) ~

Lasati fla Ila i timp de 15 minute
inaintea administrarii

Instructiuni dupa decongelare

Flacon nepunctionat
:":.

Frigider sau
temperatura camerel

e\

: : Flaconul trebuie péstrat ka temperaturl
N g:’s:;cplrn?l:uu £ Intre 2°C 5i 25 °C. Inregistrati data §i ora
tamperatura camaral Ko alimindrii pe eticheta flaconului.

8°Cpanala2s°C ) Eliminati flaconul punctionat dupd 19 ore

Extrageti fiecare doza de vaccin din flacon utilizind un ac §i o seringa sterile noi pentru
fiecare injectie pentru prevenirea transmiterii de agenti infectiosi de la o persoana la alta.
Doza din seringé trebuie utilizata imediat.

Dup# ce flaconul a fost punctionat pentru a extrage prima dozé, vaccinul trebuie
utilizat imediat si flaconul trebuie eliminate dupa 19 ore.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminatin conformitate cu cerintele locale.

@EL‘_‘E'_‘ gulgl MEFE‘E‘E!EE?E’.‘??EJ

13



Administrare

Rotiti usor flaconul dupa decongelare si inainte de fiecare extragere.
Vaccinul este gata de utilizare odata ce este decongelat. A nu se agita sl a nu se dilua.

Inainte de injectare, inspectati
fiecare dozi pentru:

A confirma c lichidul este de culoare alba pana
laaproape alba atét in flacon, cat siin seringd

Se verifici volumul din seringé.

Vaccinul poate sa contind particule albe sau
transparente legate de produs.

Dac# doza este incorectd sau sunt prezente
modificari de culoare sau alte particule .
materiale, nu administrati vaccinul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.

Calle Monte Esquinza 30

28010 Madrid

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1507/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 06 ianuarie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 octombrie 2021

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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