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 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

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 Tn 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 codificd 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 primara

Persoane cu varsta de minimum 12 ani

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

fiecare). A doua doza trebuie administrata la 28 de zile dupa prima doza (vezi pct. 4.4 si 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, reprezentdnd jumaétate din doza
administratd in cadrul schemei de vaccinare primard) 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 §i persoana careia i se administreaza o a treia dozad de Spikevax trebuie luata pe
baza datelor de eficacitate a vaccinului, ludnd 1n considerare datele limitate privind siguranta (vezi pct.
445i5.1).

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 §i 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, in partea
superioara a bratului.

A nu se administra acest vaccin pe cale intravasculara, subcutanata sau intradermica.
Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringa 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 vaccindrii se recomanda monitorizarea atenta timp de cel putin 15 minute. Cea de-a doua doza
de vaccin nu trebuie administratd persoanelor care au prezentat simptome de anafilaxie dupa prima
doza de Spikevax.



Miocardita si pericardita

Dupa vaccinarea cu Spikevax existd un risc crescut de miocardita si pericardita.

Aceste afectiuni se pot dezvolta in doar cateva zile dupa vaccinare si, in principal, au aparut in decurs
de 14 zile, fiind observate mai frecvent dupa a doua administrare a vaccinului si mai frecvent la
persoane de sex masculin mai tinere (vezi pct. 4.8).

Datele disponibile sugereaza ca evolutia miocarditei si pericarditei dupa vaccinare nu este diferita de
cea a miocarditei sau pericarditei, in general.

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

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa 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 (sincopa), 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 améanata in cazul persoanelor cu boald acuta severa, insotita de febra sau cu infectie
acuta. Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei usoare nu constituie un motiv de améanare a
vaccindrii.

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), intrucét 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,
incluzandu-le pe cele carora li se administreaza tratament de imunosupresie. Eficacitatea Spikevax
poate fi mai scézutd in cazul persoanelor imunocompromise.

Recomandarea de a Iua in 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 1n 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 experientd 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,
nagterea sau dezvoltarea post-natald (vezi pct. 5.3). Administrarea Spikevax in timpul sarcinii trebuie
avutd in vedere doar in situatiile in care potentialele beneficii depasesc 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 capacitatii 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 varstd 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 scdzutd a evenimentelor de reactogenitate a fost asociatd cu varsta
mai inaintata.

In general, a existat o incidentd mai mare a unor reactii adverse in rindul 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, cérora 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 vérsta 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 intr-un
studiu 1n desfasurare, de Faza 2, randomizat, cu observator orb, controlat cu placebo, de confirmare a
dozei la participanti cu varsta 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 lund) 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 piatd la persoanele cu varsta de 12 ani si peste

Profilul de sigurantd 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 urméatoarea 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 frecventa 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
dupia punerea pe piati la persoanele cu varsta de 12 ani si peste

Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa I:l{eactii adverse (Reactie
organe, conform MedDRA dversa)

Tulburari hematologice si limfatice |[Foarte frecvente Limfadenopatie™

Tulburiri ale sistemului imunitar  |Cu frecventd necunoscutd  |Anafilaxie

Hipersensibilitate

Tulburiri ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Mai putin frecvente Ameteli

Rare Paralizie faciala periferica
acuta**

Hipoestezie

Tulburari cardiace [Foarte rare Miocardita

Pericardita

Tulburari gastro-intestinale [Foarte frecvente Greatd/varsaturi

Frecvente Diaree

Afectiuni ale pielii si ale tesutului  |Frecvente [Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat INecunoscuta [Eritem polimorf

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 axilari, pe aceeasi parte cu locul injectirii. 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 faciald periferica 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 carora li s-au administrat
anterior injectii de tip umplere dermica. Debutul tumefierii a fost raportat in Ziua 1, respectiv Ziua 3 fata de ziuva 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 comparabild cu cea observatd la subiectii
seronegativi SARS-CoV-2 la momentul initial.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Miocardita

Riscul crescut de miocardita dupd vaccinarea cu Spikevax este cel mai pronuntat la persoanele de sex
masculin mai tinere (vezi pct. 4.4).



Doua studii farmacoepidemiologice europene de amploare au estimat riscul crescut la persoanele de sex
masculin mai tinere dupa administrarea celei de a doua doze de Spikevax. Intr-un studiu, intr-o perioada
de 7 zile dupa administrarea celei de a doua doze, s-au constatat cu aproximativ 1,316 (Ii 95 % 1,299-
1,333) mai multe cazuri de miocardita per 10 000 de persoane la persoanele de sex masculin cu varsta
de 12-29 de ani expuse, comparativ cu cele neexpuse. Intr-un alt studiu, intr-o perioada de 28 de zile
dupa administrarea celei de a doua doze de s-au constatat cu 1,88 (I 95 % 0,956-2,804) mai multe cazuri
de miocardita per 10 000 de persoane la persoanele de sex masculin cu varsta de 16-24 de ani expuse,
comparativ cu cele neexpuse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V si include numarul seriei/Lotului, daca
acesta este disponibil.

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

In caz de supradoza, 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: J07BX03

Mecanism de actiune

Spikevax contine nanoparticule lipidice cu ARNm integrat. ARNm codifica proteina virald de
suprafatd completd 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 intramusculard, celulele de la locul injectiei si ganglionii limfatici de drenare preiau
nanoparticula lipidica, furnizénd 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 in 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 - legata de membrana a SARS-CoV-2 exprimata este apoi
recunoscuta de celulele imunitare ca antigen strain. Acest lucru declanseaza raspunsuri ale celulelor T
si B pentru generarea anticorpilor de neutralizare functionali, care pot contribui la protectia impotriva
COVID-19.

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 cirora 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 Tnainte de orice doza de Spikevax sau la 14 zile dupa orice doza de
Spikevax. Participantilor li s-a solicitat sd respecte un interval minim de 3 luni dupa administrarea unei
transfuzii de sange/produse plasmatice sau imunoglobuline anterior includerii in studiu, in vederea
administrarii fie de placebo sau Spikevax.



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

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

Analiza populationald 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).

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,
incepand cu 14 zile de la a doua doza — set per-protocol

Spikevax Placebo
Grupa d . Rata . - . o
pa de Cazuri S . Cazuri |Rata incidentei %o
vArsti  |Subiccti COVID-1|  MEMENEl Ig,50 06| COVID-1| COVID-191a | eficacitatea
(ani) N 9 COVID-19 1a N 9 1000 persoane -| vaccinului
1000 persoane pers 2
n _ ami n ani (11 95%)*
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 65si | 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 simptomatica, 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 incredere (I1) de 95% conform modelului stratificat Cox al riscului
proportional

** I nu este ajustat pentru multiplicitate. Analize statistice ajustate pentru multiplicitate au fost efectuate in
cadrul unei analize intermediare, pe baza unui numéar 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 ramase au indeplinit doar criteriul de
saturatie a oxigenului (SpO2) pentru boala severa (< 93% masurata intr-o incépere situata in conditii
de atmosfera la nivelul marii).



Eficacitatea Spikevax impotriva COVID-19, indiferent de infectarea anterioara cu SARS-CoV-2
(determinata 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 comorbiditati 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 realizatd 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 in 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 boala COVID-19 simptomatica (zero
cazuri) iar In 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 imunologica 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 varsta cuprinsa intre 18 si 25 de ani, a fost de 1,08 (If 95% : 0,94, 1,24).
Diferenta dintre datele cu privire la raspunsul pozitiv a fost de 0,2% (11 95%: -1.8, 2.4). Criteriul de
non-inferioritate (limita inferioara a If 95% pentru MGR > 0.67 si limita inferioara a I 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 varsta 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 lund) de vaccin
Spikevax conform schemei de vaccinare primara. Intr-o faza 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 dupd 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
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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 primard) 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 1n 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).

Aprobare conditionatd

=9

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 daté 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 intramusculara a pana
la 4 doze mai mari decat doza recomandati la om, la interval de 2 saptimani). In cadrul testelor de
laborator s-au observat edem si eritem temporar si reversibil la locul injectarii si modificéri 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 intramusculara, 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 anterioard imperecherii i 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
dezvoltarii post-natale. Nu exista date disponibile privind transferul placentar sau excretia in lapte a
vaccinului Spikevax.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Lipida SM-102 (heptadecan-9-il 8-{(2-hidroxietil)[ 6-ox0-6-(undeciloxi)hexilJamino} 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

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

Flacon nedeschis
9 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 1n cursul utilizarii a fost demonstratd 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 pastrare in timpul utilizarii intra in responsabilitatea
utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

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

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

A nu se pastra la temperaturi sub -50°C.

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

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

Dacé 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).
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Fiecare flacon contine 5 ml.
Marimea ambalajului: 10 flacoane multidoza.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul trebuie preparat si administrat de un profesionist din domeniul sanatatii instruit, cu ajutorul
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.
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 doudzeci
(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 Tncapere.

A se pastra la congelator

A se pastra congelat
la temperaturi intre
-25°Csi-15°C.
A nu se pastra 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

—[ 1 ora la temperatura camerei

[Favig Wiy

o

2°Cpanalag’C
(in perioada de
valabilitate de 30

de zile la temperaturi
intre 2° 5i8°C)

Lasati fl at tura itimp de 15 minute
inaintea administrérii

15°Cpéanala25°C
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7.

Instructiuni dupa decongelare

Flacon nepunctionat

i3

Frigidarsau

tamparaturs camiaral

Flaconul trebuie pdstrat la tempera
imtre 2 °C 5i 25 °C. Inregistrati data si ora
alimnirdrii pe eticheta Aaconului.

amarsl

B pand la 25°C Elirinati fizcanul punctionat dupd 19 are

r—[ Dupa ce a fost extrasé plm -du:l ]—

Extrageti fiecare dozd de vaccin din flacon utilizdnd un ac 5i o seringd sterile noi pentru
fiecare injectie pantru prevenirea transmiterii de agenti infectiosi de la o persoani la alta.
Doza din seringé trebuie utilizatd imed iat.

Dupé ce flaconul a fost punctionat pentru a extrage prima dozé, vaccinul trebuie
utilizat imediat 5i flaconul trebuie eliminate dups 19 ore.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu cerintele locale

MNu recongelati NICIODATA vaccinul decongelat

Administrare

Rotiti ugor flaconul dupd decongelare 5i inainte de fiecare extragere.
Vaccinul este gata de utilizare odats ce este decongelat. A nu se agita sl a nu se dilua.

Inainte de injectare, inspectati
fiecare dozi pentru:

Aconfirma cé lichidul este de culoare albé pand
la aproape albé atat in flacon, cat siin saringd

Severifici volumul din saringé.

Vaccinul poate s& confind particule albe sau
transparenta legate de produs.

Dacl doza este incorectd sau sunt prezenta =
modificin de culoare sau alte particula
materiale, nu administrati vaccinul.

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

14



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

LONZA AG
Lonzastrasse 2
Visp 3930
Elvetia

LONZA AG
Ibex Solutions
Rottenstrasse 6
Visp 3930
Elvetia

ModernaTX, Inc.
One Moderna Way
Norwood, MA 02062
SUA

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive Portsmouth, NH 03801
SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Paseo de Europa, 50

28703. San Sebastian de los Reyes
Madrid, Spania

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon
Monts, Franta 37260

In vederea urgentei de sinitate publici declarate la nivel international si in scopul asigurrii unei
aprovizionari anticipate, acest medicament face obiectul unei exceptéri temporare, ce permite
dependenta de testarea controlata a seriilor, realizata la unitatea/unitatile Inregistratd/e aflata/e intr-o
tard tertd. Aceasta exceptare inceteaza la data de 31 iulie 2022. Implementarea conventiilor privind
controlul seriilor la nivelul UE, inclusiv a variatiilor necesare in cazul conditiilor autorizarii de punere
pe piata, trebuie finalizata pana la data de 31 iulie 2022, cel tarziu, in conformitate cu planul convenit
pentru acest transfer al activitatii de testare.

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 oficiala a seriei va fi facuta de un
laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.
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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 n
lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile 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 actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. 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 farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Pentru a completa caracterizarea substantei active si a proceselor de 31 iulie 2021
fabricatie a produselor finite, DAPP trebuie sa furnizeze date

suplimentare.

Pentru a confirma acuratetea calitdtii substantei active si a procesului 15 noiembrie 2021

de fabricatie a produselor finite (scale initiale si finale), DAPP trebuie
sd furnizeze date suplimentare de comparare si validare.

Pentru a asigura acuratetea calitatii medicamentului, DAPP trebuie sa 15 iulie 2021
furnizeze informatii suplimentare privind stabilitatea substantei active
si a produsului finit si sa analizeze substanta activa si specificatiile
produsului finit dupa o experientd de fabricatie ulterioara.

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Spikevax, DAPP trebuie sa Decembrie 2022
depuna Raportul de studiu clinic final pentru studiul randomizat,
controlat cu placebo, desfasurat in regim orb pentru observator,
ARNm- 1273-P301.

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Spikevax, DAPP trebuie sa 30 Septembrie 2022
depuna Raportul de studiu clinic final pentru studiul randomizat,
controlat cu placebo, desfasurat in regim orb pentru observator,
ARNm- 1273-P203, inclusiv raportul complet de bioanaliza.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

19



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon multidoza contine 5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Lipida SM-102, colesterol, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), 1,2-dimiristoil-
rac-glicero-3-metoxipolietilenglicol-2000 (PEG2000 DMG), trometamol, clorhidrat de trometamol,
acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, sucroza, apd pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila
10 flacoane multidoza

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

D0

3

-

[=]

Scanati aici pentru prospect sau vizitati www.modernacovid19global.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.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in stare congelatd, la temperaturi intre -25 °C si -15 °C.

Cititi prospectul pentru perioada de valabilitate dupa prima deschidere si pentru informatii
suplimentare privind conditiile de pastrare.

A se pastra flaconul 1n cutie 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

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle Monte Esquinza, 30

28010 Madrid

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1507/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd 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 FLACON

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

Spikevax dispersie injectabila
Vaccin de tip ARNm COVID-19 (cu nucleozide modificate)
M

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon multidoza
(5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII

Scanati aici pentru prospect sau vizitati www.modernacovid19global.com.
Data/ora eliminarii:
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ANEXA III

B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

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

¥ Acest medicament face obiectul unei monitoriziri 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.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- 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 Spikevax si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Spikevax
Cum se administreaza Spikevax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Spikevax

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Spikevax si pentru ce se utilizeaza

Spikevax este un vaccin utilizat pentru a preveni boala COVID-19 cauzatd de virusul SARS-CoV-2.
Acesta este administrat adultilor si adolescentilor cu varsta de peste 12 ani. Substanta activa din
Spikevax este ARNm care codifica proteina de suprafatd a SARS-CoV-2. ARNm este integrat in
nanoparticulele lipidice SM-102.

Deoarece Spikevax nu contine virusul, acesta nu va poate transmite boala COVID-19.

Cum functioneaza vaccinul

Spikevax stimuleaza sistemul de aparare natural al organismului (sistemul imunitar). Vaccinul
actioneaza prin determinarea organismului sa isi producé propria protectie (anticorpi) impotriva
virusului care cauzeaza boala COVID-19. Spikevax utilizeaza o substanta numita acid ribonucleic
mesager (ARNm) pentru a transfera instructiuni, pe care celulele organismului le pot utiliza pentru a
produce proteina de suprafata, regasitd pe virus. Celulele pot produce apoi anticorpi Impotriva
proteinei de suprafata, pentru a ajuta la combaterea virusului. Acest lucru va ajuta la protectia
impotriva COVID-19. Substanta activa a Spikevax este ARNm care codifica proteina de suprafatd a
SARS-CoV-2, integrat In nanoparticule lipidice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Spikevax

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

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Spikevax, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:
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- Ati avut orice reactie alergica severa, care v-a pus viata in pericol, dupa orice alt vaccin
administrat injectabil sau dupa ce vi s-a administrat anterior Spikevax.

- Aveti un sistem imunitar slabit sau compromis

- Ati avut un episod de lesin in urma unei injectii administrate in trecut

- Aveti o tulburare de sangerare

- Aveti febra mare sau infectie severa; cu toate acestea, vi se poate administra vaccinul daca aveti
febra usoara sau o infectie a cailor respiratorii superioare, de exemplu o raceala.

- Aveti oricare alta boald grava

- Aveti anxietate legatd de administrarea de injectii

Dupa vaccinarea cu Spikevax existd un risc crescut de miocarditd (inflamare a muschiului inimii) si
pericarditd (inflamare a invelisului inimii) (vezi pct. 4).

Aceste afectiuni se pot dezvolta in doar cateva zile dupa vaccinare si, in principal, au aparut in decurs
de 14 zile, fiind observate mai frecvent dupa a doua administrare a vaccinului si mai frecvent la
persoanele de sex masculin mai tinere.

Dupa vaccinare, trebuie sa fiti atent la semnele de miocardita si pericarditd, cum ar fi dificultati la
respiratie, palpitatii si dureri la nivelul pieptului, si s solicitati imediat asistentd medicala in cazul n
care acestea apar.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau dacd nu sunteti
sigur(d)), adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, Tnainte de a vi se
administra Spikevax.

La fel ca in cazul oricarui alt vaccin, este posibil ca schema de vaccinare primara cu doud doze de
Spikevax sa nu protejeze toate persoanele carora le este administrat si nu se cunoaste durata protectiei
conferite.

Copii
Spikevax nu este recomandat pentru copiii cu varsta sub 12 ani.

Spikevax impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Spikevax poate influenta actiunea altor medicamente, iar alte medicamente
pot modifica actiunea Spikevax.

Persoane imunocompromise

Daca sunteti o persoand imunocompromisa, vi se poate administra o a treia doza de Spikevax.
Eficacitatea Spikepvax chiar si dupi o a treia doza poate fi scazuti la persoanele imunocompromise. in
aceste cazuri, trebuie sé pastrati masurile de precautie fizice implementate pentru prevenirea COVID-
19. Mai mult, persoanele apropiate dumneavoastra ar trebui sa fie vaccinate, in mod corespunzator.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre recomandarile individuale.

Sarcina si aldptarea

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu utilizati utilaje daca nu va simtiti bine dupa vaccinare. Asteptati pana la

trecerea efectelor vaccinului Tnainte de a conduce vehicule sau utiliza utilaje.

Spikevax contine sodiu
Spikevax contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
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3. Cum se administreaza Spikevax

Spikevax vi se va administra sub forma de doua injectii a cate 0,5 ml. Se recomanda administrarea
celei de-a doua doze la 28 de zile dupa prima doza, in vederea finalizarii schemei de vaccinare.

Daca ratati o programare pentru a doua doza de Spikevax din cadrul schemei de vaccinare

primara

- Daca ratati o programare, programati impreuna cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald o altad vizita, cat mai curand posibil .

- Daca ratati o injectie programata, este posibil sd nu fiti complet protejat impotriva bolii
COVID-19.

O doza de rapel (0,25 ml) de Spikevax poate fi administrata la interval de cel putin 6 luni dupa a doua
doza la persoanele cu varsta de 18 ani si peste.

Daca sunteti o persoana imunocompromisa, vi se poate administra o a treia doza (0,5 ml) de Spikevax
la un interval de cel putin o luna dupa administrarea celei de-a doua doze.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va va injecta vaccinul Intr-un muschi
(injectie intramusculard), in partea superioara a bratului.

Dupa fiecare injectie cu vaccin, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va va
supraveghea timp de cel putin 15 minute, pentru a observa daca prezentati o reactie alergica.Daca
aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

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

- senzatie de lesin sau stare de confuzie;

- modificari ale ritmului batailor inimii;

- dificultati la respiratie;

- respiratie suierdtoare;

- umflare a buzelor, fetei sau gatului;

- urticarie sau eruptie pe piele;

- greata si varsaturi;

- durere de stomac.

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

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- umflare/sensibilitate in zona axilei
- durere de cap
- greatd
- varsaturi
- dureri musculare, dureri articulare si rigiditate
- durere sau umflare la locul de administrare a injectiei
- oboseala excesiva
- frisoane
- febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
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- diaree

- eruptie

- eruptie, inrosire sau urticarie la locul de administrare a injectiei (unele se pot manifesta dupa o
mediana de 4 pana la 11 zile de la injectie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- mancarime la locul de administrare a injectiei

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
- paralizie faciala periferica temporara (paralizia Bell)
- umflare la nivelul fetei (umflarea poate sé apara la pacientii carora li s-au administrat injectii
in scop cosmetic)
ameteald
- diminuare a perceptiilor la pipdit sau diminuare a senzatiilor la nivelul pielii

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10 000):
- inflamatie a muschiului inimii (miocarditd) sau inflamatie a invelisului inimii (pericardita),
care poate duce la dificultati la respiratie, palpitatii sau dureri la nivelul pieptului.

Cu frecventa necunoscuta:
- reactii alergice severe insotite de dificultéti in respiratie (anafilaxie)
- reactie de sensibilitate crescutd sau de intoleranta a sistemului imunitar (hipersensibilitate)
- oreactie cutanatd care cauzeaza puncte sau pete rosii pe piele, acestea putand arata ca o tinta
sau un ,,ochi de taur”, cu un centru rosu inchis inconjurat de inele rosii mai palide (eritem
polimorf).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé 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. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui vaccin.

5. Cum se pastreaza Spikevax

Nu lasati acest vaccin la vederea si Indemana copiilor.

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

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

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Spikevax
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- 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 100 de micrograme de ARN mesager (ARNm) (integrat in
nanoparticulele lipidice SM-102).

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

- ARN mesager (ARNm) monocatenar, cu capét 5', produs prin utilizarea unei transcriptii in vitro,
acelulare, de la modele de ADN corespunzatoare, ce codificd proteina virala de suprafata (S) a
SARS-CoV-2.

- Celelalte componente sunt lipidda SM-102 (heptadecan-9-il 8-{(2-hidroxietil)[6-0x0-6-
(undeciloxi)hexil]amino } octanoat), colesterol, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DSPC), 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoxipolietilen-glicol-2000 (PEG2000 DMG),
trometamol, clorhidrat de trometamol, acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, sucroza, apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Spikevax si continutul ambalajului
Spikevax este o dispersie de culoare alba pana la aproape alba, furnizata intr-un flacon din sticla,
prevazut cu dop de cauciuc si sigiliu de aluminiu.

Marimea ambalajului: 10 flacoane multidoza

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.

Calle Monte Esquinza 30

28010 Madrid

Spania

Fabricantul:

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Paseo de Europa, 50

28703. San Sebastidn de los Reyes
Madrid, Spania

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon
Monts, Franta 37260

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentatul local al
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: 3280038405 Tel: (8 5) 214 1995
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Ten: 008002100471 Tél/Tel: 35280026532
Ceska republika Magyarorszag

Tel: 800050719 Tel.: 3680088442
Danmark Malta

TIf: 80 83 01 53 Tel: 80062397
Deutschland Nederland

Tel: 08001009632 Tel: 08004090001
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Eesti
Tel: 8000032166

EAGda
Tni: 211199 3571

Espaiia
Tel: 900031015

France
Tél: 0805543016

Hrvatska
Tel: 08009614

Ireland
Tel: 1800 851 200

Island
Simi: 8004382

Italia
Tel: +39 800141758

Kvnpog
TnA: 35780077065

Latvija
Tel: 37180005882

Norge
TIf: 4780031401

Osterreich
Tel: 43800232927

Polska
Tel.: 008003211487

Portugal
Tel: 800210256

Romania
Tel: 40800630047

Slovenija
Tel: 080488802

Slovenska republika
Tel: 421800105207

Suomi/Finland
Puh/Tel: 358800413854

Sverige
Tel: 020127022

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: 08000857562

Acest prospect a fost revizuit ultima oara in {ZZ luna AAAA}.

Acest vaccin a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta inseamna cé sunt asteptate date suplimentare

referitoare la acest vaccin.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o daté pe an informatiile noi privind acest
vaccin $i acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a citi prospectul in mai multe limbi.

D0

a

5

Sau vizitati https://www.ModernaCovid19Global.com

Informatii detaliate privind acest vaccin 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.


https://www.modernacovid19global.com/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trasabilitate:
In vederea imbunatatirii trasabilitatii medicamentului biologic, numele si numarul lotului produsului
administrat trebuie inregistrate clar.

Spikevax trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatétii instruit.

Vaccinul este gata de utilizare dupa decongelare.
A nu se agita sau dilua.

Flacoanele cu Spikevax sunt de tip multidoza. Din fiecare flacon multidoza se pot extrage zece
(10) doze (a cate 0,5 ml fiecare) sau un maximum de doudzeci (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.

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

In cadrul schemei de vaccinare primari, Spikevax trebuie administrat in doua doze a céte 0,5 ml (100
micrograme). Se recomanda administrarea celei de-a doua doze la interval de 28 de zile dupa prima
doza. O a treia doza (0,5 ml, 100 micrograme) poate fi administrata la interval de cel putin 1 luna dupa
a doua doza la persoanele imunocompromise sever. O doza de rapel (0,25 ml, 50 micrograme) de
Spikevax poate fi administrata la interval de cel putin 6 luni dupa schema de vaccinare primara la
persoanele cu varsta de 18 ani si peste.

La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul si supravegherea medicale adecvate
trebuie sa fie Intotdeauna imediat disponibile, in eventualitatea unei reactii anafilactice in urma
administrarii Spikevax. Persoanele trebuie monitorizate de un profesionist din domeniul medical timp
de cel putin 15 minute dupa vaccinare.

Nu exista date pentru evaluarea administrarii concomitente a Spikevax cu alte vaccinuri. Spikevax nu
trebuie amestecat cu alte vaccinuri sau medicamente in aceeasi seringa.

Spikevax trebuie administrat pe cale intramusculara. Locul recomandat pentru administrare este
muschiul deltoid, in partea superioara a bratului. Nu administrati acest vaccin pe cale intravasculara,

subcutanati sau intradermica.

Informatii despre pastrare si manipulare

A se pastra la congelator

A se pastra congelat
la temperaturi intre
-25°C si-15°C.
A nu se pastra la temperaturi sub -50°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

32



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

2 ore 5i 30 de minute la frigider J:T —[ 1 oré la temperatura camerei }%

2°Cpéanéla8s°C ’U// . — Fa g S o A

(in perioada de
15°Cpéanala25°C

valabilitate de 30
de zile la temperaturi -
intre 2° 5i 8 °C) 1
Lisati fl lat tura itimp de 15 minute
inaintea administrarii

Instructiuni dupa decongelare

r—[ Dupé ce a fost extrasé prima dozd ]—
P

Frigidarsau

tamparaturs camiaral

Flaconul trebuie péstrat la temperaturi

imtre 2 °C 5i 25 °C. Inregistrati data si ora
alimnirdrii pe eticheta Aaconului.

B pand la 25 Elirinati fizcanul punctionat dupd 19 are

Extrageti fiecare dozd de vaccin din flacon utilizdnd un ac 5i o seringd sterile noi pentru
fiecare injectie pantru prevenirea transmiterii de agenti infectiosi de la o persoani la alta.
Doza din seringé trebuie utilizatd imed iat.

Dupé ce flaconul a fost punctionat pentru a extrage prima doza, vaccnul trebuie
utilizat imediat 5l flaconul trebuie eliminate dups 19 ore.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu cerintele locale

MNu recongelati NICIODATA vaccinul decongelat

Administrare

Rotiti ugor flaconul dupd decongelare §i inainte de fiecare extragere.
Vaccinul este gata de utilizare odats ce este decongelat. A nu se agita sl a nu se dilua.

Inainte de injectare, inspectati
fiecare dozi pentru:

Aconfirma cé lichidul este de culoare albé pani
la aproape albé atat in flacon, cat siin saringd

Severifici volumul din saringé.

Vaccinul poate s& contind particule albe sau
transparenta legate de produs.

Dach doza este incorectd sau sunt prezenta
modificin de culoare sau alte particula
materiale, nu administrati vaccinul.
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