'Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram/50 mikrogram)/ml injektionsvatska,
dispersion

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvatska,
dispersion

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvatska,
dispersion i forfylld spruta

Covid-19 mRNA-vaccin

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tabell 1. Kvalitativ och kvantitativ sammanséattning for Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5

Styrka Behallare Dos(er) Sammansattning  per
dos
Spikevax bivalent 2,5 ml flerdos- 5 doser om En dos (0,5 ml)
Original/Omicron BA.4-5 injektionsflaska | 0,5 ml innehaller 25 mikrogram
(50 mikrogram/50 mikrogram)/ml | (blatt snapplock) | vardera eller | elasomeran och
injektionsvatska, dispersion 10 doser om | 25 mikrogram
0,25 ml davesomeran, ett
vardera covid-19 mRNA-vaccin
(nukleosidmodifierat)
(inkapslat i

lipidnanopartiklar).

En dos (0,25 ml)
innehaller

12,5 mikrogram
elasomeran och

12,5 mikrogram
davesomeran, ett
covid-19 mRNA-vaccin
(nukleosidmodifierat)
(inkapslat i
lipidnanopartiklar).




Styrka Behallare Dos(er) Sammanséattning  per

dos
Spikevax bivalent 2,5 ml endos- 1 dosom En dos (0,5 ml)
Original/Omicron BA.4-5 injektionsflaska | 0,5 ml innehaller 25 mikrogram
25 mikrogram/25 mikrogram (blatt snapplock) elasomeran och
injektionsvatska, dispersion Endast for 25 mikrogram

engangsbruk. | davesomeran, ett
covid-19 mRNA-vaccin
(nukleosidmodifierat)
(inkapslat i
lipidnanopartiklar).

Spikevax bivalent Forfylld spruta 1 dosom En dos (0,5 ml)
Original/Omicron BA.4-5 0,5ml innehaller 25 mikrogram
25 mikrogram/25 mikrogram elasomeran och
injektionsvatska, dispersion i Endast for 25 mikrogram

forfylld spruta engangsbruk. | davesomeran, ett

covid-19 mRNA-vaccin
(nukleosidmodifierat)
(inkapslat i
lipidnanopartiklar).

Elasomeran &r ett enkelstrangat budbéarar-RNA (mRNA) med 5’-cap-struktur framstallt med cellfri in
vitro-transkriptionsmetod fran motsvarande DNA-templat som kodar for SARS-CoV-2 spike-protein
(S-protein) (ursprungsviruset).

Davesomeran &r ett enkelstrangat budbarar-RNA (mRNA) med 5’-cap-struktur framstallt med cellfri
in vitro-transkriptionsmetod fran motsvarande DNA-templat som kodar for SARS-CoV-2 spike-
protein (S-protein) (omikronvariant BA.4-5). S-proteinerna pa SARS-CoV-2-virusets
omikronvarianter BA.4 och BA.5 &r identiska.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, dispersion

Vit till benvit dispersion (pH: 7,0-8,0).
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 &r avsett for aktiv immunisering for att férebygga
covid-19 orsakad av SARS-CoV-2 hos personer som ar 6 manader och aldre (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Detta vaccin ska anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Tabell 2. Dosering av Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Alder

Dos

Ytterligare rekommendationer

Barn i aldern 6 manader till
4 3r utan tidigare vaccination
och utan kand anamnes pa
SARS CoV-2-infektion

Tva doser om 0,25 ml
vardera, administrerade
intramuskulart*

Administrera den andra dosen
28 dagar efter den forsta dosen
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Om ett barn har fatt en tidigare
dos av Spikevax, ska en dos av
bivalent Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5
administreras for att avsluta
vaccinationsserien med tva doser.

Barn i aldern 6 manader till

4 ar, med tidigare vaccination
eller kand anamnes pa

SARS CoV-2-infektion

En dos om 0,25 ml,
administrerad
intramuskulart*

Barn i aldern 5 ar till 11 ar,
med eller utan tidigare
vaccination

En dos om 0,25 ml,
administrerad
intramuskulart*

Personer 12 ar och aldre, med
eller utan tidigare vaccination

En dos om 0,5 ml,
administrerad intramuskulart

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 ska
administreras minst 3 manader
efter den senaste dosen av ett
covid-19-vaccin.

Personer 65 ar och aldre

En dos om 0,5 ml,
administrerad intramuskulart

En ytterligare dos kan
administreras tidigast 3 manader
efter den senaste dosen av ett
covid-19-vaccin.

* Anvand inte endosinjektionsflaskan eller den forfyllda sprutan for att ge en delvolym om 0,25 ml.

Tabell 3. Dosering av Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 till immunsupprimerade
personer

Alder Dos Ytterligare rekommendationer

Tv& doser om 0,25 ml,
administrerade
intramuskulart*

Immunsupprimerade barn i
aldern 6 manader till 4 &r, utan
tidigare vaccination

Till kraftigt immunsupprimerade
personer kan en tredje dos ges
tidigast 28 dagar efter den andra
dosen.

En dos om 0,25 ml,
administrerad
intramuskulart*

Immunsupprimerade barn i
aldern 6 manader till 4 ar, med
tidigare vaccination

Ytterligare dos(er), anpassade
efter &lder, kan administreras till
kraftigt immunsupprimerade
personer tidigast 2 manader efter




Alder Dos Ytterligare rekommendationer

Immunsupprimerade barn i En dos om 0,25 ml, den senaste dosen av ett covid-19-

aldern 5 ar till 11 &r, med eller | administrerad vaccin enligt

utan tidigare vaccination intramuskulart* sjukvardspersonalens beslut, med
hansyn till personens Kkliniska

Immunsupprimerade personer | En dos om 0,5 ml, omstandigheter.

12 &r och &ldre, med eller utan | administrerad intramuskulart
tidigare vaccination

* Anvand inte endosinjektionsflaskan eller den forfyllda sprutan for att ge en delvolym om 0,25 ml.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Spikevax bivalent Original Omicron BA.4-5 for barn yngre an 6 manader har
annu inte faststallts. Inga data finns tillgéngliga.

Aldre
Inga dosjusteringar ir nddvindiga hos dldre personer > 65 ar.

Administreringssatt

Vaccinet ska administreras intramuskulart. Det rekommenderade stallet &r deltoideusmuskeln pa
Overarmen.

Administrera inte detta vaccin intravaskulart, subkutant eller intradermalt.

Vaccinet ska inte blandas med andra vacciner eller lakemedel i samma spruta.

For forsiktighetsatgarder fore administrering av vaccinet, se avsnitt 4.4.

Anvisningar om upptining, hantering och destruktion av vaccinet finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet och anafylaxi

Anafylaxi har rapporterats hos personer som har vaccinerats med det ursprungligen godkénda
Spikevax-vaccinet. Lamplig medicinsk behandling och évervakning ska alltid finnas omedelbart
tillgéngliga i handelse av en akut anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Noggrann observation i minst 15 minuter rekommenderas efter vaccinationen. Efterféljande doser av
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ska inte ges till personer som upplevt anafylaxi efter en
tidigare dos av det ursprungligen godké&nda Spikevax-vaccinet.

Myokardit och perikardit




Det finns en dkad risk fér myokardit och perikardit efter vaccination med Spikevax-vaccinet.

Dessa tillstand kan utvecklas inom bara nagra dagar efter vaccinationen och har framst intraffat inom
14 dagar. De har observerats oftare hos tonarspojkar och yngre mén och oftare efter den andra dosen
jamfort med den forsta dosen (se avsnitt 4.8).

Tillgangliga data tyder pa att de flesta fall &r 6vergaende. | vissa fall ar intensivvardsatgarder
nddvandiga och dddsfall har observerats.

Halso- och sjukvardspersonal ska vara uppmarksam pa tecken och symtom pa myokardit och
perikardit. Vaccinerade ska instrueras att omedelbart séka lakarvard om de utvecklar symtom som
tyder pd myokardit eller perikardit sdsom (akut och ihallande) bréstsmarta, andfaddhet eller
hjéartklappning efter vaccination.

Halso- och sjukvardspersonal bor ta del av behandlingsriktlinjer och/eller konsultera specialister for
att diagnostisera och behandla detta tillstand.

Angestrelaterade reaktioner

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner kan férekomma i samband med vaccination som en psykologisk reaktion
pa injektionen med en nal. Det &r viktigt att forsiktighetsatgarder vidtas for att undvika skada fran
svimning.

Samtidig sjukdom

Vaccination ska senareldggas hos personer med akut svar febersjukdom eller akut infektion.
Forekomst av en lindrig infektion och/eller laggradig feber utgor inte ett skal for att senarelagga
vaccination.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Liksom med andra intramuskuléra injektioner ska vaccinet ges med forsiktighet till personer som far
behandling med antikoagulantia och till dem med trombocytopeni eller nagon form av
koagulationsrubbning (t.ex. hemofili) eftersom blodning eller blamarken kan forekomma hos dessa
personer efter en intramuskuldr administrering.

Aterkommande kapilldrlackagesyndrom

Ett fatal fall av aterkommande kapillarlackagesyndrom har rapporterats under de forsta dagarna efter
vaccination med det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet. Halso- och sjukvardspersonal ska
vara medvetna om tecken och symtom pa kapillarlackagesyndrom for att snabbt kunna upptacka och
behandla tillstandet. Hos personer som tidigare har haft kapillarlackagesyndrom ska vaccination
planeras i samrad med lampliga medicinska experter.

Immunsupprimerade personer

Effekten for vaccinet har inte utvarderats hos immunsupprimerade personer med nedsatt
immunforsvar, daribland personer som genomgar immunsuppressiv behandling och kan vara lagre
hos immunsupprimerade personer.

Rekommendationen att évervéga en tredje dos till kraftigt immunsupprimerade personer (se
avsnitt 4.2) grundar sig pa begransade serologiska belédgg hos patienter som &r immunsupprimerade
efter solid organtransplantation.



Skyddets varaktighet

Varaktigheten for vaccinets skyddseffekt ar okand da den fortfarande haller pa att faststallas genom
pagaende Kliniska studier.

Vaccineffektens begransningar

Liksom med alla vacciner &r det mgjligt att Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 inte ger
skydd till alla mottagare av vaccinet.

Hjalpdmne(n) med kénd effekt

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig administrering av Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 och andra vaccin har inte
studerats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns dnnu inga data fran anvandning av Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 under
graviditet.

En stor mangd observationsdata fran gravida kvinnor vaccinerade med det ursprungligen godkéanda
Spikevax-vaccinet under graviditetens andra och tredje trimester har dock inte visat nagon 6kning av
negativa graviditetsutfall. Aven om data om graviditetsutfall efter vaccination under den forsta
trimestern for ndrvarande ar begransade, har ingen dkad risk for missfall noterats. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, embryo-/fosterutveckling,
forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Eftersom skillnaderna mellan produkterna ar
begransade till spike-proteinsekvensen, och det inte finns nagra kliniskt relevanta skillnader vad géller
reaktogenicitet, kan Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 anvédndas under graviditet.

Amning

Det finns dnnu inga data fran anvandning av Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 under
amning.

Inga effekter forvantas dock pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering for vaccinet
hos den ammande kvinnan ar forsumbar. Observationsdata fran kvinnor som ammade efter
vaccination med det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet har inte visat en risk for biverkningar
hos nyfodda/spadbarn. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kan anvandas under amning.
Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).



47 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Nagra av de biverkningar som namns i avsnitt 4.8 kan dock
tillfalligt paverka formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vuxna

Sékerheten for det ursprungligen godkéanda Spikevax-vaccinet utvarderades i en pagaende,
randomiserad, placebokontrollerad, observatdrsblindad klinisk fas 3-studie som genomfordes i USA
och omfattade 30 351 deltagare i aldern 18 ar och &ldre som fick minst en dos av det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet (n = 15 185) eller placebo (n = 15 166) (NCT04470427). Nar
vaccinationen agde rum var populationens genomsnittsalder 52 ar (intervall 18-95); 22 831 (75,2 %)
av deltagarna var i aldern 18 ar till 64 ar och 7 520 (24,8 %) av deltagarna var 65 ar och aldre.

De vanligaste rapporterade biverkningarna var smérta vid injektionsstéllet (92 %), trétthet (70 %),
huvudvark (64,7 %), myalgi (61,5 %), artralgi (46,4 %), frossa (45,4 %), illamaende/krakningar
(23 %), svullnad/émhet i armhalan (19,8 %), feber (15,5 %), svullnad vid injektionsstallet (14,7 %)
och rodnad (10 %). Biverkningarna var vanligtvis lindriga eller mattliga och gick 6ver inom nagra
dagar efter vaccinationen. En nagot lagre reaktogenicitetsfrekvens forknippades med hogre alder.

Totalt sett var incidensen av vissa biverkningar hogre i yngre aldersgrupper: incidensen av
svullnad/émhet i armhalan, trotthet, huvudvark, myalgi, artralgi, frossa, illamaende/krakningar och
feber var hogre hos vuxna i aldern 18 ar till < 65 ar &n hos vuxna i aldern 65 ar och éldre. Lokala och
systemiska biverkningar rapporterades oftare efter dos 2 an efter dos 1.

Ungdomar 12 ar till 17 ar

Sékerhetsdata for det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet hos ungdomar samlades in i en
pagaende randomiserad, placebokontrollerad, observatorsblindad klinisk fas 2/3-studie i flera delar
som genomfordes i USA. Den forsta delen av studien omfattade 3 726 deltagare mellan 12 ar och
17 ar som fick minst en dos av det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet (n = 2 486) eller
placebo (n = 1 240) (NCT04649151). Demografiska egenskaper var likartade bland deltagare som
fick det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet och de som fick placebo.

De vanligaste biverkningarna hos ungdomar mellan 12 ar och 17 ar var smarta vid injektionsstallet
(97 %), huvudvark (78 %), trotthet (75 %), myalgi (54 %), frossa (49 %), svullnad/6mhet i armhalan
(35 %), artralgi (35 %), illamaende/krakningar (29 %), svullnad vid injektionsstallet (28 %), erytem
vid injektionsstallet (26 %) och feber (14 %).

Studien 6vergick till en 6ppen fas 2/3-studie i vilken 1 346 deltagare i aldern 12 ar till 17 ar fick en
boosterdos av Spikevax tidigast 5 manader efter den andra dosen i de priméara vaccinationsserien. Inga
ytterligare biverkningar identifierades i den 6ppna delen av studien.

Barn i aldern 6 ar till 11 ar

Sékerhetsdata for det ursprungligen godkéanda Spikevax-vaccinet hos barn samlades in i en pagaende
tvadelad, randomiserad, observattrsblindad, klinisk fas 2/3-studie utford i USA och Kanada
(NCTO04796896). Del 1 &r en 6ppen fas av studien for sakerhet, dosval och immunogenicitet och
inkluderade 380 deltagare i aldern 6 ar till 11 &r som fick minst 1 dos (0,25 ml) av det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet. Del 2 &r den placebokontrollerade fasen for sdkerhet och inkluderade

4 016 deltagare i aldern 6 ar till 11 ar som fick minst en dos (0,25 ml) av det ursprungligen godkanda
Spikevax-vaccinet (n = 3 012) eller placebo (n = 1 004). Inga deltagare i del 1 deltog i del 2.



Demografiska egenskaper var likartade bland deltagare som fick det ursprungligen godkanda
Spikevax-vaccinet och deltagare som fick placebo.

De vanligaste biverkningarna hos deltagare i aldern 6 ar till 11 ar efter administrering av den primara
vaccinationsserien (i del 2) var smarta vid injektionsstallet (98,4 %), trotthet (73,1 %), huvudvark
(62,1 %), myalgi (35,3 %), frossa (34,6 %), illamaende/krakningar (29,3 %), svullnad/émhet i
armhalan (27,0 %), feber (25,7 %), erytem vid injektionsstallet (24,0 %), svullnad vid injektionsstallet
(22,3 %) och artralgi (21,3 %).

Studieprotokollet dndrades for att inkludera en 6ppen bosterdosfas som inkluderade 1 294 deltagare i
aldern 6 ar till 11 ar som fick en boosterdos av Spikevax tidigast 6 manader efter den andra dosen i
den primdra vaccinationsserien. Inga ytterligare biverkningar identifierades i den 6ppna delen av
studien.

Barn i aldern 6 manader till 5 ar

| en pagaende randomiserad, placebokontrollerad, observatérsblindad fas 2/3-studie utford i USA och
Kanada utvarderades sakerhet, tolerans, reaktogenicitet och effekt for Spikevax. | studien deltog

10 390 deltagare i aldern 6 manader till 11 ar som fick minst en dos av Spikevax (n = 7 798) eller
placebo (n = 2 592).

Barn i 3 aldersgrupper rekryterades i studien: 6 ar till 11 ar, 2 ar till 5 ar och 6 manader till

23 manader. | denna pediatriska studie deltog 6 deltagare i aldern 6 manader till 5 ar som fick minst
en dos av det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet (n = 4 791) eller placebo (n = 1 597).
Demografiska egenskaper var likartade bland deltagare som fick det ursprungligen godké&nda
Spikevax-vaccinet och deltagare som fick placebo.

I denna kliniska studie var biverkningarna hos deltagare i dldern 6 manader till 23 manader efter
administrering av den priméara vaccinationsserien irritabilitet/grat (81,5 %), smarta vid
injektionsstéllet (56,2 %), sdmnighet (51,1 %), aptitforlust (45,7 %), feber (21,8 %), svullnad vid
injektionsstallet (18,4 %), erytem vid injektionsstallet (17,9 %) och svullnad/émhet i armhalan
(12,2 %).

Biverkningarna hos deltagare i dldern 24 manader till 36 manader efter administrering av den priméra
vaccinationsserien var smarta vid injektionsstallet (76,8 %), irritabilitet/grat (71,0 %), somnighet
(49,7 %), aptitforlust (42,4 %), feber (26,1 %), erytem vid injektionsstallet (17,9 %), svullnad vid
injektionsstéllet (15,7 %) och svullnad/6mhet i armhalan (11,5 %).

Biverkningarna hos deltagare i aldern 37 manader till 5 ar efter administrering av den primara
vaccinationsserien var smarta vid injektionsstallet (83,8 %), trétthet (61,9 %), huvudvark (22,9 %),
myalgi (22,1 %), feber (20,9 %), frossa (16,8 %), illamaende/krakningar (15,2 %), svullnad/6mhet i
armhalan (14,3 %), artralgi (12,8 %), erytem vid injektionsstallet (9,5 %) och svullnad vid
injektionsstéallet (8,2 %).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Den sakerhetsprofil som presenteras nedan baseras pa data fran flera placebokontrollerade kliniska
studier:

- 30 351 vuxna > 18 ar

- 3726 ungdomar i aldern 12 ar till 17 ar

- 4002 barn i aldern 6 ar till 11 ar

- 6388 barn i aldern 6 manader till 5 ar

- erfarenhet efter godkannande for forséljning.

Rapporterade biverkningar &r listade enligt foljande frekvenskategorier:



Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvenskategori efter fallande svarighetsgrad (tabell 4).

Tabell 4. Biverkningar fran kliniska studier med det ursprungligen godkanda Spikevax-
vaccinet och erfarenhet efter godkénnande for forsaljning hos barn och personer 6 manader

och aldre

MedDRA-klassificering av
organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Lymfadenopati*

Immunsystemet

Ingen k&nd frekvens

Anafylaxi
Overkanslighet

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit

Psykiatriska sjukdomar

Mycket vanliga

Irritabilitet/gratt

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet Somnighet
Mindre vanliga Yrsel
Sallsynta Akut perifer facialispares
Hypoestesi
Parestesi
Hjartat Mycket séllsynta Myokardit
Perikardit
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende/krékningar
Vanliga Diarré
Mindre vanliga Buksmarta8
Hud och subkutan vavnad Vanliga Utslag
Mindre vanliga Urtikariaf

Ingen kéand frekvens

Erythema multiforme
Mekanisk urtikaria

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Myalgi
Artralgi

Sjukdomar i fortplantningssystem
och brost

Ingen ké&nd frekvens

Kraftig menstruationsblodning#

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Smadrta vid injektionsstéllet
Trotthet

Frossa

Feber

Svullnad vid injektionsstéllet
Erytem vid injektionsstéllet

Vanliga

Urtikaria vid injektionsstéllet
Utslag vid injektionsstéllet
Forsenad reaktion vid

injektionsstélletd

Mindre vanliga

Klada vid injektionsstallet

Séllsynta

Ansiktssvullnade




MedDRA-klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem

Ingen k&nd frekvens Omfattande svullnad i den
\vaccinerade extremiteten

* Lymfadenopati uppmarksammades i form av lymfadenopati i armhalan pa samma sida som injektionsstallet. Andra
lymfkortlar (t.ex. cervikala, supraklavikulara) paverkades i vissa fall.

+ Observerades i den pediatriska populationen (i &ldern 6 méanader till 5 &r).

1 Under hela sékerhetsuppféljningens varaktighet, rapporterades akut perifer facialispares (eller Bells pares) av tre deltagare
i den grupp som fick det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet och en deltagare i placebogruppen. Debuten hos
deltagarna i den grupp som fick vaccinet var 22 dagar, 28 dagar och 32 dagar efter dos 2.

§ Buksmarta observerades hos den pediatriska populationen (6 ar till 11 &rs alder): 0,2 % i gruppen som fick det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet och 0 % i placebogruppen.

1 Urtikaria har observerats med antingen akut debut (inom nagra dagar efter vaccination) eller fordréjd debut (upp till cirka
tva veckor efter vaccination).

# De flesta fall forefoll vara av ett icke allvarligt och tillfalligt slag.

& Mediantid till debut var 9 dagar efter den forsta injektionen och 11 dagar efter den andra injektionen. Medianduration var
4 dagar efter den forsta injektionen och 4 dagar efter den andra injektionen.

¥ Det forekom tva allvarliga biverkningar med ansiktssvullnad hos personer som fick vaccinet och som tidigare fatt
injektionsbehandlingar med dermatologiska fillers. Debuten for svullnaden rapporterades dag 1 respektive dag 3 i
forhallande till vaccinationsdagen.

Reaktogenicitets- och sékerhetsprofilen hos 343 deltagare som fick det ursprungligen godkanda
Spikevax-vaccinet och som var seropositiva for SARS-CoV-2 vid baslinjen var jamforbar med den
hos deltagare som var seronegativa fér SARS-CoV-2 vid baslinjen.

Vuxna (boosterdos)

Sékerheten, reaktogeniciteten och immunogeniciteten av en boosterdos av det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet utvarderas i en pagaende randomiserad, observatorsblindad,
placebokontrollerad och dosbekraftande fas 2-studie hos deltagare 18 ar och aldre (NCT04405076). |
denna studie fick 198 deltagare tva doser (0,5 ml, 100 mikrogram med 1 manads mellanrum) av det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinets priméra vaccinationsserie. | en 6ppen fas av denna studie
fick 167 av dessa deltagare en boosterdos (0,25 ml, 50 mikrogram) tidigast 6 manader efter att de fatt
den andra dosen i den primdra vaccinationsserien. Den kontrollerat studerade biverkningsprofilen for
boosterdosen (0,25 ml, 50 mikrogram) liknade den som sags efter den andra dosen i den priméara
vaccinationsserien.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (boosterdos)

Sékerhet, reaktogenicitet och immunogenicitet for en boosterdos av Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 utvarderas i en pagaende 6ppen, fas 2/3-studie hos deltagare 18 ar och aldre
(MRNA-1273-P205). | denna studie fick 437 deltagare Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
50 mikrogram boosterdos och 377 deltagare fick det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet

50 mikrogram boosterdos.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 visade en reaktogenicitetsprofil snarlik den som sags for
det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet givet som en andra boosterdos. Biverkningsfrekvensen
efter immunisering med Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 var ocksa snarlik eller lagre i
forhallande till den for en forsta boosterdos av det ursprungligen godkéanda Spikevax-vaccinet

(50 mikrogram) och i forhallande till den andra dosen av det ursprungligen godkénda Spikevax-
vaccinet i den priméra vaccinationsserien (100 mikrogram). Sakerhetsprofilen for Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 (vid en medianuppféljningstid pa 113 dagar) var likvardig med
sakerhetsprofilen for det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet (vid en medianuppféljningstid pa
127 dagar).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (boosterdos)
Sékerhet, reaktogenicitet och immunogenicitet for en bivalent boosterdos av Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 utvarderas i en pagaende 6ppen, fas 2/3-studie hos deltagare 18 ar och aldre



(mRNA-1273-P205). | denna studie fick 511 deltagare en boosterdos av Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram) och 376 deltagare fick en boosterdos av det ursprungligen
godkénda Spikevax-vaccinet (50 mikrogram).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 visade en reaktogenicitetsprofil snarlik den som sags for
det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet givet som en andra boosterdos.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myokardit
Den 6kade risken for myokardit efter vaccination med det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet
ar storst hos yngre mén (se avsnitt 4.4).

| tva stora europeiska farmakoepidemiologiska studier har man uppskattat den 6kade risken for yngre
man efter den andra dosen av det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet. En studie visade pa
omkring 1,316 (95 % KI: 1,299, 1,333) extra fall av myokardit hos pojkar och man i aldern 12-29 ar
per 10 000 jamfort med oexponerade personer under en period av 7 dagar efter den andra dosen. | en
annan studie férekom 1,88 (95 % KI: 0,956, 2,804) extra fall av myokardit hos pojkar och mén i
aldern 16-24 ar per 10 000 jamfort med oexponerade personer under en period pa 28 dagar efter den
andra dosen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning det nationella rapporteringssystemet och att inkludera
tillverkningssatsnummer i forekommande fall.

Finland

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Vid dverdosering rekommenderas 6vervakning av vitala funktioner och eventuell symtomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vaccin mot covid-19, ATC-kod: JO7TBN01

Verkningsmekanism



http://www.lakemedelsverket.se/

Bade Spikevax (elasomeran) och Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(elasomeran/imelasomeran) innehaller mMRNA inkapslat i lipidnanopartiklar. mRNA kodar for
SARS-CoV-2 fullangds spike-protein som & modifierat med 2 substitutionsmutationer av prolin inom
heptad repeat 1-doménen (S-2P) for att stabilisera spike-proteinet till en prefusionskonformation.
Efter intramuskulér injektion tar cellerna vid injektionsstéllet och dranerande lymfkortlar upp
lipidnanopartiklarna som pa ett effektivt satt levererar mRNA-sekvensen in i cellerna for translation
till virusprotein. Det mMRNA som har levererats kommer inte in i cellkdrnan och interagerar inte med
genomet, det ar icke-replikerande och dess uttryck ar 6vergaende framst genom dendritiska celler och
subkapsuldra makrofager. Det uttryckta SARS-CoV-2 spike-proteinet som &r bundet till membranet
blir darefter igenkant av immunceller som ett fraimmande antigen. Detta ger upphov till bade

T-cells- och B-cellssvar for att satta igdng produktion av neutraliserande antikroppar som kan bidra
till skydd mot covid-19. Det nukleosidmodifierade mMRNA:t i Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 (elasomeran/davesomeran) ar inkapslat i lipidpartiklar, vilket gor att det nukleosidmodifierade
mRNA:t kan levereras till vardceller sa att SARS-CoV-2-S-antigen kan uttryckas. Vaccinet framkallar
ett immunsvar pa S-antigenet, vilket i sin tur skyddar mot covid-19.

Klinisk effekt

Immunogenicitet hos deltagare 18 ar och &ldre — efter en boosterdos Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml, 25 mikrogram/25 mikrogram)

Séakerhet, reaktogenicitet och immunogenicitet for en boosterdos av Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 utvarderas i en pagaende oppen fas 2/3-studie hos deltagare 18 ar och aldre
(MRNA-1273-P205). | denna studie fick 511 deltagare Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
50 mikrogram boosterdos och 376 deltagare fick det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet

50 mikrogram boosterdos.

I del H av studie P205 utvérderades sékerhet, reaktogenicitet och immunogenicitet av en andra
boosterdos Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 hos vuxna som tidigare fatt tva doser av det
ursprungligen godké&nda Spikevax-vaccinet (100 mikrogram) i en primdr vaccinationsserie och en
boosterdos av det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet (50 mikrogram). | del F av studie P205
fick deltagarna det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet (50 mikrogram) som en andra
boosterdos och del F-gruppen fungerar som subgrupp och som en icke-samtidig jamforelsegrupp till
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5-gruppen. | denna studie baserades den primara
immunogenicitetensanalysen pa den primara immunogenicitetsuppsattningen, vilken omfattar
deltagare utan bevis pa SARS-CoV-2-infektion vid baslinjen. | primaranalysen var observerad
geometrisk medeltiter (GMT) (95 % KI) fore booster 87,9 (72,2; 107,1) och 6kade till 2 324,6
(1921,2; 2 812,7) 28 dagar efter boosterdos med Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5. GMR
dag 29 for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 50 mikrogram boosterdos jamfort med det
ursprungliga Spikevax-vaccinet boosterdos 50 mikrogram var 6,29 (5,27; 7,51), vilket moter det pa
forhand angivna kriteriet for non-inferiority (nedre grans pa Ki > 1).

Berdknat GMT (95 % KI) for neutraliserande antikroppar mot Omicron BA.4/BA.5 justerat for titer
fore booster och aldersgrupp var 2 747,3 (2 399,2; 3 145,9) och 436,7 (389,1; 490,0) 28 dagar efter
boosterdos med Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 respektive med det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet och GMR (95 % KI) var 6,29 (5,27; 7,51), vilket uppfyller det pa
forhand angivna kriteriet for non-inferiority (nedre gréns for K1 > 0,667).

Immunogenicitet hos vuxna — efter en boosterdos av Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

(0,5 ml, 25 mikrogram/25 mikrogram)

Sékerhet, reaktogenicitet och immunogenicitet fér en boosterdos av Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 utvérderas i en pagaende oppen fas 2/3-studie hos deltagare 18 ar och &ldre
(mMRNA-1273-P205). I denna studie fick 437 deltagare en boosterdos med 50 mikrogram Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 och 377 deltagare fick en boosterdos med 50 mikrogram av det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet.



I del G av studie P205 utvérderades sékerhet, reaktogenicitet och effekt av en andra boosterdos av
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 hos vuxna som tidigare fatt 2 doser av det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet (100 mikrogram) i en primar vaccinationsserie och en boosterdos av det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet (50 mikrogram) minst 3 manader fore rekrytering i
studien. | del F av studie P205 fick deltagare det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet

(50 mikrogram) som en andra boosterdos och del G-gruppen fungerar som en subgrupp och som en
icke-samtidig jamforelsegrupp till Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1-gruppen.

| denna studie baserades den priméra immunogenicitetensanalysen pa den primara
immunogenicitetsuppsattningen, vilken omfattar deltagare utan bevis pa SARS-CoV-2-infektion vid
baslinjen (fére booster). | priméranalysen berdknades den geometriska medeltitern (GMT) for
neutraliserande antikroppar och motsvarande 95 % KI till 6 422,3 (5 990,1; 6 885,7) och

5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) 28 dagar efter boosterdoser med Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
respektive det ursprungligen godkéanda Spikevax-vaccinet. Dessa GMT-véarden motsvarar forhallandet
mellan respons pa Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 jamfort med det ursprungligen
godkéanda Spikevax-vaccinet mot ursprungsvirusvarianten SARS-CoV-2 (virusstam D614G). GMR
(97,5 % KI) var 1,22 (1,08; 1,37) vilket moter det pa forhand angivna kriteriet for non-inferiority
(nedre gréns pa 97,5 % KI > 0,67).

Berdknat GMT dag 29 for neutraliserande antikroppar mot Omicron, BA.1 var 2 479,9 (2 264,5;
2715,8) och 1421,2 (1 283,0; 1 574,4) i boostergrupper for Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 respektive det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet och GMR (97,5 % KI) var 1,75 (1,49;
2,04), vilket moter det pa forhand angivna kriteriet for non-inferiority (nedre grans pa Kl > 1).

Varaktighet av antikroppsvar vid 3 manader for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
boostervaccin mot COVID-19

Deltagarna i del G av studie P205 inkluderades sekventiellt for att fa 50 mikrogram av det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet (n = 376) eller Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(n = 437) som en andra boosterdos. Hos personer utan incidens av SARS-CoV-2 fore booster gav
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 neutraliserande anikroppstitrar mot Omicron-BA.1
(observerad GMT) som var signifikant hogre (964,4 [834,4; 1 114,7]) &n titrarna for det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet (624,2 [533,1; 730,9]) och som var liknande mellan booster mot
ursprungsvirus av SARS-CoV-2 vid 3 manader.

Klinisk effekt hos vuxna

Vuxenstudien var en randomiserad, placebokontrollerad och observatdrsblindad klinisk fas 3-studie
(NCTO04470427) som uteslot immunsupprimerade personer eller de som hade fatt immunsuppressiva
lakemedel inom 6 manader, liksom deltagare som var gravida eller som hade en kénd anamnes pa
SARS-CoV-2 infektion. Deltagare med stabil hiv-sjukdom uteslots inte. Influensavacciner kunde
administreras 14 dagar fore eller 14 dagar efter ndgon av doserna av det ursprungligen godkéanda
Spikevax-vaccinet. Deltagarna maste ocksa gora ett uppehall pa minst 3 manader efter mottagande av
blod-/plasmaprodukter eller immunoglobuliner fore studien for att kunna fa antingen placebo eller det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet.

Totalt 30 351 deltagare foljdes under en mediantid pa 92 dagar (intervall: 1-122) for utveckling av
covid-19-sjukdom.

Populationen for den primara effektanalysen (kallad per protokoll-uppséttning eller PPS), inkluderade
28 207 deltagare som fick antingen det ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet (n = 14 134) eller
placebo (n = 14 073) och hade en negativ SARS-CoV-2-status vid baslinjen. PPS-populationen i
studien inkluderade 47,4 % kvinnor, 52,6 % man, 79,5 % vita, 9,7 % afroamerikaner, 4,6 % asiater
och 6,2 % 0Ovriga. 19,7 % av deltagarna identifierades vara av spanskt eller latinamerikanskt ursprung.
Deltagarnas medianalder var 53 ar (intervall: 18-94). Ett doseringsfonster pa —7 till +14 dagar for
administrering av den andra dosen (planerad pa dag 29) tillats for inkludering i PPS. 98 % av de som



fick vaccinet fick den andra dosen 25 dagar till 35 dagar efter dos 1 (vilket motsvarar —3 till +7 dagar
runt intervallet pa 28 dagar).

Covid-19-fall bekréftades genom polymeraskedjereaktion med omvént transkriptas (RT-PCR) och av
en kommitté for klinisk bedémning. Vaccinets dvergripande effekt och per huvudsaklig aldersgrupp
visas i tabell 5.

Tabell 5: Primar effektanalys av vaccinet: bekraftad covid-19% oavsett svarighetsgrad med
bdrjan 14 dagar efter den andra dosen — PPS

Det ursprungllgen g_odkanda Placebo
Spikevax-vaccinet

Incidens- Incidens- | :

réldezg r Deltag- |Covid-19-| frekvens | Deltag- | Covid-19-| frekvens /O(gsa%;:négikt
grupp are fall av covid-19 | are fall av covid-19
N n per 1 000 n n per 1 000

personar personar
Totalt 94,1
> 18) 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 (89,3, 96,8)**
18 till 95,6
<65 10551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6, 97.9)
> 65 3583 | 4 4595 | 3522 | 29 33,728 86.4
- ’ ’ (61,4, 95,2)
> 65 till 82,4
<75 2953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48,9, 93,9)
> 75 630 0 0 688 7 41,968 100
- ’ (NE, 100)

#Covid-19: symtomatisk covid-19 som kréaver positivt RT-PCR-resultat och minst 2 systemiska symtom eller ett
andningssymtom. Fall som borjar 14 dagar efter den andra dosen.
* Vaccinets effekt och 95 % konfidensintervall (K1) fran Cox stratifierade proportionella riskmodell.

** K1 &r inte justerat for multiplicitet. Statistiska analyser som justerats for multiplicitet genomférdes vid en
interimanalys som baserades pa farre covid-19-fall som inte rapporteras har.

Bland alla deltagare i PPS rapporterades inga fall av svar covid-19 i vaccingruppen jamfort med

30 fall av 185 (16 %) fall som rapporterades i placebogruppen. Av de 30 deltagare med svar sjukdom
lades 9 in pa sjukhus, 2 av dem lades in pa intensivvardsavdelning. Majoriteten av de aterstaende
fallen av svar sjukdom uppfyllde endast SpO2-kriteriet for svar sjukdom (< 93 % pa rumsluft).

Effekten for det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet att forebygga covid-19, oavsett tidigare
SARS-CoV-2-infektion (faststalld vid baslinjen genom test med blodprov och nasala pinnprover) fran
14 dagar efter dos 2 var 93,6 % (95 % KI: 88,6, 96,5).

Subgruppsanalyser av det primara effektmattet visade dessutom liknande effektmattsestimat for kon,
etniskt ursprung och deltagare med medicinska komorbiditeter férknippade med hog risk for svar

covid-19.

Immunogenicitet hos vuxna — efter boosterdos (0,25 ml, 50 mikrogram)
Sékerheten, reaktogeniciteten och immunogeniciteten av en boosterdos av Spikevax utvarderas i en
pagaende randomiserad, observatérsblindad, placebokontrollerad och dosbekraftande fas 2-studie hos
deltagare 18 ar och aldre (NCT04405076). | denna studie fick 198 deltagare tva doser (0,5 ml,

100 mikrogram med 1 manads mellanrum) av Spikevax i den priméra vaccinationsserien. | en 6ppen
fas av denna studie fick 149 av dessa deltagare (per protokoll-uppséttning) en enda boosterdos

(0,25 ml, 50 mikrogram) tidigast 6 manader efter den andra dosen i den priméra vaccinationsserien.
En enda boosterdos (0,25 ml, 50 mikrogram) visade sig ge en geometrisk genomsnittlig stegring




(geometric mean fold rise , GMFR) pa 12,99 (K1 95 %: 11,04, 15,29) i neutraliserande antikroppar
fran fore boosterdosen till 28 dagar efter boosterdosen. GMFR i neutraliserande antikroppar var
1,53 % (K195 %: 1,32, 1,77) vid jamforelse mellan 28 dagar efter dos 2 (primér vaccinationsserie)
och 28 dagar efter boosterdosen.

Immunogenicitet av en boosterdos efter priméar vaccination med ett annat godkant covid-19-vaccin
hos vuxna

Sékerhet och immunogenicitet for en heterolog booster med Spikevax studerades i en prévarinitierad
studie med 154 deltagare. Det minsta tidsintervallet mellan primar vaccinationsserie med ett
vektorbaserat eller RNA-baserat covid-19-vaccin och boosterinjektion med Spikewax var 12 veckor
(intervall: 12 veckor till 20,9 veckor). Den dos som anvéndes for booster i denna studie var

100 mikrogram. Neutraliserande antikroppstitrar méttes med PsVNA (pseudovirus neutralisation
assay) dag 1 fore administrering och dag 15 och dag 29 efter boosterdosen. Ett boostersvar pavisades
oavsett primar vaccination.

Endast kortvariga immunogenicitetsdata ar tillgangliga. Langvarigt skydd och immunologiskt minne
ar for narvarande okénda.

Séakerhet och immunogenicitet for sju covid-19-vaccin som en tredje dos (booster) i Storbritannien
COV-BOOST ér en randomiserad, provarinitierad multicenterstudie i fas 2 av en boostervaccination
med en tredje dos mot covid-19 med en subgrupp for att studera detaljerad immunologi. Deltagarna
var vuxna i aldern 30 ar eller aldre med god fysisk halsa (lindriga till mattliga valkontrollerade
samtidiga sjukdomar var tillatna) som hade fatt tva doser av antingen Pfizer-BioNTech eller Oxford—
AstraZeneca (forsta dos i december 2020, januari 2021 eller februari 2021) och det hade gatt minst
84 dagar efter den andra dosen vid tidpunkten for rekrytering. Det ursprungligen godkéanda Spikevax-
vaccinet boostrade antikroppssvar och neutraliserande svar och tolererades val oavsett primar
vaccinationsserie. Den dos som anvéndes som booster i denna studie var 100 mikrogram.
Neutraliserande antikroppstitrar matt med PsVNA beddmdes dag 28 efter boosterdosen.

Neutraliserande antikroppar mot varianten B.1.617.2 (delta) hos vuxna fore och efter booster
Resultat av PsVNA (pseudovirus neutralisation assay) mot varianten B.1.617.2 (delta) som
faststalldes fore booster och dag 29 efter booster visade att administrering av en boosterdos av det
ursprungligen godkénda Spikevax-vaccinet (0,25 ml, 50 mikrogram) hos vuxna framkallade en
17-faldig 6kning av neutraliserande antikroppar mot deltavarianten jamfort med nivaer fore booster
(GMFR =17,28; 95 % KI: 14,38, 20,77; n = 295).

Klinisk effekt hos ungdomar i aldern 12 ar till 17 ar

Ungdomsstudien ar en pagaende randomiserad, placebokontrollerad, observatorsblindad klinisk

fas 2/3-studie (NCT04649151) for att utvardera sékerheten, reaktogeniciteten och effekten av det
ursprungligen godkéanda Spikevax-vaccinet hos ungdomar mellan 12 ar och 17 ar. Deltagare med en
kand anamnes pa SARS-CoV-2-infektion uteslots fran studien. Totalt 3 732 deltagare randomiserades
2:1 for att fa 2 doser av det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet eller koksaltlosning som
placebo med en manads mellanrum.

En sekundar effektanalys utfordes pa 3 181 deltagare som fick 2 doser av antingen det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet (n = 2 139) eller placebo (n = 1 042) och hade en negativ SARS CoV-2-
status vid baslinjen i per protokoll-uppséttningen. Det fanns inga markbara skillnader i demografi
eller befintliga medicinska tillstdnd mellan deltagare som fick det ursprungligen godkanda Spikevax-
vaccinet och de som fick placebo.

Covid-19 definierades som symtomatisk covid-19 som kréver positivt RT-PCR-resultat och minst
2 systemiska symtom eller 1 andningssymtom med insjuknande tidigast 14 dagar efter den andra
dosen.



Det fanns noll symtomatiska covid-19-fall i gruppen som fick det ursprungligen godkénda Spikevax-
vaccinet och 4 symtomatiska covid-19-fall i placebogruppen.

Immunogenicitet hos ungdomar i aldern 12 ar till 17 ar — efter primar vaccination med Spikevax

En non-inferiority-analys som utvérderade 50 % neutraliserande titrar och seroresponsfrekvenser for
SARS-CoV-2 28 dagar efter dos 2 utférdes i per protokoll-immunogenicitetssubgrupper av ungdomar
i aldern 12 ar till 17 ar (n = 340) i ungdomsstudien och hos deltagarna i aldern 18 ar till 25 ar

(n =296) i vuxenstudien. Patienterna hade inga immunologiska eller virologiska bevis for tidigare
SARS-CoV-2-infektion vid baslinjen. Det geometriska medelférhallandet (GMR) for de
neutraliserande antikroppstitrarna hos ungdomar mellan 12 &r och 17 ar jamfort med 18- till 25-
aringarna var 1,08 (95 % KI: 0,94, 1,24). Skillnaden i seroresponsfrekvens var 0,2 % (95 % KI: -1,8,
2,4). Non-inferiority-kriterier (nedre gréans for 95 % Kl fér GMR > 0,67 och nedre grans for 95 % K
av skillnaden i seroresponsfrekvens > -10 %) uppfylldes.

Immunogenicitet hos ungdomar i aldern 12 ar till 17 ar — efter boosterdos med Spikevax
(ursprungsvaccinet)

Det primara immunogenicitetsmalet med boosterfasen i denna studie var att harleda effekten av
boosterdosen hos deltagare i aldern 12 ar till 17 ar genom att jamfora immunsvar efter booster

(dag 29) med svar erhallna efter dos 2 i den priméra vaccinationsserien (dag 57) hos unga vuxna
(18 ar till 25 &r) i vuxenstudien. Effekt av 50 mg Spikevax boosterdos harleds om immunsvar (nAb
geometriskt medelvarde for koncentration [GMC] och seroresponsfrekvens [SRR]) uppfyller de pa
forhand angivna non-inferiority-kriterierna (for bdde GMC och SRR) jamfort med de svar som
uppméttes efter fullbordande av den priméra vaccinationsserien med 100 mikrogram Spikevax i en
subgrupp med unga vuxna (18 ar till 25 ar) i den pivotala effektstudien hos vuxna.

I en 6ppen fas i denna studie fick deltagare i aldern 12 ar till 17 ar en enkel boosterdos tidigast

5 manader efter fullbordad primér vaccinationsserie (tva doser med 1 manads mellanrum). Den
primara immunogenicitetsanalysen inkluderade 257 boosterdosdeltagare i denna studie och en
subgrupp med 295 deltagare slumpmassigt utvalda fran studien med unga vuxna (i aldern > 18 till

< 25 ar) som tidigare fullbordat en priméar vaccinationsserie med tva doser Spikevax med 1 manads
mellanrum. Ingen av de bada deltagargrupperna som inkluderades i analyspopulationen visade nagra
serologiska eller virologiska tecken pa SARS-CoV-2-infektion fore den forsta dosen i den priméra
vaccinationsserien respektive fore boosterdosen.

GMR for boosterdosen hos ungdomar dag 29 GMC jamfoért med unga vuxna: GMR dag 57 var 5,1
(95 % KI: 4,5, 5,8), vilket uppfyllde non-inferiority-kriterierna (d.v.s. nedre gréns for 95 %

K1 > 0,667 (1/1,5); punktestimat > 0,8); SRR-skillnaden var 0,7 % (95 % KI: -0,8, 2,4), vilket
uppfyllde non-inferiority-kriterierna (nedre grans 95 % for SRR-skillnaden > -10 %).

Hos de 257 deltagarna var GMC for nAb fore booster (boosterdos-dag 1) 400,4 (95 % Kil: 370,0,
433,4); GMC for BD-dag 29 var 7 172,0 (95 % KI: 6 610,4, 7 781,4). GMC for boosterdos-dag 29
efter booster 6kade cirka 18-faldigt fran GMC fore booster, vilket visar effekt av boosterdosen hos
ungdomar. SRR var 100 (95 % KI: 98,6, 100,0).

De pa forhand angivna kriterierna for primar immunogenicitet uppfylldes, vilket gor det mojligt att,
fran vuxenstudien harleda en vaccineffekt.

Klinisk effekt hos barn i aldern 6 ar till 11 ar

Den pediatriska studien ar en pagaende randomiserad, placebokontrollerad, observatorsblindad klinisk
fas 2/3-studie for att utvdrdera sakerheten, reaktogeniciteten och effekten av det ursprungligen
godkanda Spikevax-vaccinet hos barn i aldern 6 ar till 11 ar i USA och Kanada (NCT04796896).
Deltagare med en kand anamnes pa SARS-CoV-2-infektion uteslots fran studien. Totalt

4 011 deltagare randomiserades 3:1 for att fa 2 doser det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet
eller koksaltlosning som placebo med en manads mellanrum.



En sekundér effektanalys som utvarderade bekraftade fall av covid-19, som tillkommit fram till
data-cutoff-vardet den 10 november 2021, utférdes pa 3 497 deltagare som fick tva doser (0,25 ml vid
0 och 1 manad) av antingen det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet (n = 2 644) eller placebo
(n = 853) och hade en negativ SARS-CoV-2-status vid baslinjen i per protokoll-uppséttningen. Mellan
deltagare som fick det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet och de som fick placebo sags inte
madrkbara skillnader i demografi.

Covid-19 definierades som symtomatisk covid-19 som kraver positivt RT-PCR-resultat och minst
2 systemiska symtom eller 1 andningssymtom med insjuknande tidigast 14 dagar efter den andra
dosen.

Det fanns tre covid-19-fall (0,1 %) i gruppen som fick det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet
och fyra covid-19-fall (0,5 %) i placebogruppen.

Immunogenicitet hos barn i aldern 6 ar till 11 ar

En analys som utvérderade 50 % neutraliserande titrar och seroresponsfrekvenser for SARS-CoV-2
28 dagar efter dos 2 genomférdes i en subgrupp av barn i aldern 6 ar till 11 ar (n = 319) i den
pediatriska studien och hos deltagare i &ldern 18 ar till 25 ar (n = 295) i vuxenstudien. Deltagare
visade inga immunologiska eller virologiska tecken pa tidigare SARS-CoV-2-infektion vid baslinjen.
Det geometriska medelforhallandet (GMR) for de neutraliserande antikroppstitrarna hos barn i aldern
6 ar till 11 ar jamfort med deltagare i aldern 18 ar till 25 ar var 1,239 (95 % KI: 1,072, 1,432).
Skillnaden i seroresponsfrekvens var 0,1 % (95 % KI: -1,9, 2,1). Non-inferiority-kriterier (nedre grans
for 95 % Kl for GMR > 0,67 och nedre grans for 95 % KI av skillnaden i seroresponsfrekvens

> -10 %) uppfylides.

Immunogenicitet hos barn i aldern 6 ar till 11 ar — efter boosterdos med Spikevax (ursprungsvaccinet)
Det primara immunogenicitetsmalet med boosterfasen i denna studie var att harleda effekten av
boosterdosen hos deltagare i aldern 6 ar till 11 ar genom att jamfoéra immunsvar efter boosterdos

(dag 29) med svar erhallna efter dos 2 i den priméra vaccinationsserien (dag 57) hos unga vuxna

(18 ar till 25 &r) i den studie dar 93 % effekt demonstrerades. Effekt av 25 mikrogram Spikevax
boosterdos harleds om immunsvar efter boosterdos (GMC for neutraliserande antikroppar [nAb] och
seroresponsfrekvens [SRR]) uppfyller de pa forhand angivna non-inferiority-kriterierna (for bade
GMC och SRR) jamfért med svar som uppmattes efter fullbordad primér vaccinationsserie med
Spikevax 100 mikrogram i en subgrupp med unga vuxna (18 ar till 25 ar) i den pivotala effektstudien
hos vuxna.

| en 6ppen fas i denna studie fick deltagare i aldern 6 ar till 11 ar en enkel boosterdos tidigast

6 manader efter fullbordad primér vaccinationsserie (tva doser med 1 manads mellanrum). Den
primara immunogenicitetsanalysen inkluderade 95 boosterdosdeltagare bland barn i aldern 6 ar till

11 ar och en subgrupp med 295 deltagare slumpmassigt utvalda ur studien bland unga vuxna som fick
tva doser Spikevax med 1 manads mellanrum. Ingen av de bada deltagargrupperna som inkluderades i
analyspopulationen visade nagra serologiska eller virologiska tecken pa SARS-CoV-2-infektion fore
den forsta dosen i den primdra vaccinationsserien respektive fére boosterdosen.

Hos de 95 deltagarna var GMC 5 847,5 boosterdos-dag 29 (95 % KI: 4 999,6, 6 839,1). SRR var 100
(95 % KI: 95,9, 100,0). Serumnivaer av nAb hos barn i aldern 6 ar till 11 ar i per protokoll-
immunogenicitetssubgruppen, med negativ SARS-CoV-2-status fore booster, och jamforelsen med
nivaer hos unga vuxna (i aldern 18 till 25 ar) studerades. GMR for boosterdos-dag 29 GMC jamfort
med unga vuxna dag 57 GMC var 4,2 (95 % KI: 3,5, 5,0), vilket uppfyllde non-inferiority-kriterierna
(d.v.s. nedre grans for 95 % KI > 0,667); SRR-skillnaden var 0,7 % (95 % KIl: -3,5, 2,4), vilket
uppfyllde non-inferiority-kriterierna (nedre grans for 95 % av SRR-skillnaden > -10 %).

De pa forhand angivna kriterierna for primar immunogenicitet uppfylldes, vilket gor det mojligt att,
fran vuxenstudien, harleda boosterdoseffekt. Den snabba igenkanningen som sags inom 4 veckor efter



administrering av boosterdos &r tecken pa den robusta grundvaccinationen med Spikevax primér
vaccinationsserie.

Neutraliserande antikropp mot varianten B.1.617.2 (delta) hos barn i aldern 6 ar till 11 ar
Serumprover fran per protokoll-immunogenicitetssubgruppen (n = 134) i den pagaende pediatriska
studien erhallna vid baslinjen och dag 57 testades i en PsVNA baserad pa varianten B.1.617.2 (delta).
Hos barn i aldern 6 ar till 11 ar var GMFR fran baslinjen till D57 81,77 (95 % KI: 70,38, 95,00) for
deltavarianten (métt med PsVNA). Dessutom uppfyllde 99,3 % av barnen definitionen serorespons.

Klinisk effekt hos barn i aldern 6 manader till 5 ar

En pagaende fas 2/3-studie utfordes for att utvardera sakerhet, tolerans, reaktogenicitet och effekt for
Spikevax hos friska barn i aldern 6 manader till 11 ar. Barn i 3 aldersgrupper rekryterades till studien:
6 ar till 11 ar, 2 ar till 5 & och 6 manader till 23 manader.

En deskriptiv effektanalys som utvarderade bekraftade fall av covid-19, som tillkommit fram till
data-cutoff-vardet den 21 februari 2022, utfordes pa 5 476 deltagare i aldern 6 manader till 5 ar som
fick tva doser (vid 0 och 1 manad) av antingen Spikevax (n = 4 105) eller placebo (n = 1 371) och
hade en negativ SARS-CoV-2-status vid baslinjen (bendmnd per protokoll-uppsattningen for effekt).
Mellan deltagare som fick Spikevax och de som fick placebo sags inte méarkbara skillnader i
demografi.

Medianuppféljningstiden for effekt efter dos 2 var 71 dagar for deltagare i aldern 2 ar till 5 ar och
68 dagar for deltagare i aldern 6 manader till 23 manader.

Vaccineffekt i denna studie observerades under perioden da varianten B.1.1.529 (omikron)
dominerade smittspridningen.

Vaccinets effekt (VE) i del 2 for per protokoll-uppsattningen for effekt for fall av covid-19 minst

14 dagar efter dos 2 enligt "COVID-19 P301 case definition” (d.v.s. den definition som anvéndes i
den pivotala effektstudien hos vuxna) var 46,4 % (95 % KI: 19,8, 63,8) for barn i aldern 2 ar till 5 ar
och 31,5 % (95 % KlI: -27,7, 62,0) for barn i aldern 6 manader till 23 manader.

Immunogenicitet hos barn i aldern 6 manader till 5 ar

For barn i aldern 2 ar till 5 ar pavisade en jamforelse mellan nAb-responser dag 57 i denna del 2 per
protokoll-immunogenicitetssubgrupp (n = 264; 25 mikrogram) och nAb-responser fér unga vuxna

(n =295; 100 mikrogram) ett GMR pa 1,014 (95 % KI: 0,881, 1,167), vilket uppfyllde non-
inferiority-kriterierna (d.v.s. nedre gréns for 95 % Kl for GMR > 0,67; punktuppskattning > 0,8). Den
geometriska genomsnittliga 6kningen (GMFR) fran baslinjen till dag 57 for dessa barn var

183,3 (95 % KI: 164,03, 204,91). Skillnaden i seroresponsfrekvenser (SRR) mellan barnen och de
unga vuxna var -0,4 % (95 % KI: -2,7 %, 1,5 %), vilket ocksa uppfyllde non-inferiority-kriterierna
(nedre grans for 95 % KI for SRR-skillnaden > -10 %).

For spadbarn och smabarn i aldern 6 manader till 23 manader pavisade en jamfarelse mellan nAb-
responser dag 57 i denna del 2 per protokoll-immunogenicitetssubgrupp (n = 230; 25 mikrogram) och
nAb-responser for unga vuxna (n = 295; 100 mikrogram) ett GMR pa 1,280 (95 % KI: 1,115, 1,470),
vilket uppfyllde non-inferiority-kriterierna (d.v.s. nedre gréans for 95 % for GMR > 0,67;
punktuppskattning > 0,8). Skillnaden i SRR mellan spadbarn/smabarn och unga vuxna var 0,7 %

(95 % KI: -1,0 %, 2,5 %), vilket ocksa uppfyllde non-inferiority-kriterierna (nedre grans for 95 % Kl
for seroresponsfrekvensskillnaden > -10 %).

Darmed uppfylldes de pa forhand angivna kriterierna for primar immunogenicitet for bada
aldergrupperna, vilket tyder pa effekt av 25 mikrogram hos saval barn i aldern 2 ar till 5 ar som
spadbarn och smabarn i aldern 6 manader till 23 manader (tabell 6 och 7).



Tabell 6. Sammanfattning av geometriskt medelvarde for koncentrationsforhallande och
seroresponsfrekvens — jamforelse av personer i aldern 6 manader till 23 manader med deltagare
i dldern 18 ar till 25 &r — per protokoll-immunogenicitetsgruppen

6 manader till 18 ar till 6 manader till 23 manader/
23 mana 25 ar 18 ar till 25 ar
der n =291
n =230
/Analys Tid- GMC GMC GMC- Uppfyllde
punkt (95 % (95 % forhalland non-
KI)* KI)* e (95% inferiority-
KI)? malet
(J/IN)®
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4 1973,8) (1269,11524,2) (1,1,15)
SARS-CoV-2- . .
neutralisations- | 28 dagar Skillnad i
analys® efter Serorespons Serorespons seroresponsf J
dos 2 % % rekvens %
(95 % (95 % (95 % KIl)®
KI)¢ Ok
100 99,3 0,7
(98,4 100) (97,5, 99,9) (-1,0,2,5)

GMC = Geometriskt medelvérde fér koncentration
n = antal deltagare med icke-saknade data vid baslinjen och dag 57
*  Antikroppsvérden rapporterade som under den nedre kvantifieringsgransen ersatts av 0,5 x LLOQ.

Vérden hogre &n den 6vre kvantifieringsgransen (ULOQ) ersatts med ULOQ om faktiska varden inte finns

tillgéngliga.

2 |og-transformerade antikroppsnivaer analyseras med hjélp av en kovariansanalys (ANCOVA)-modell
med gruppvariabeln (deltagare i dldern 6 ménader till 5 ar och unga vuxna) som fast effekt. Resulterande
minsta kvadratmedelvérden, skillnader i minsta kvadratmedelvarden och 95 % KI omvandlas tillbaka till
den ursprungliga skalan for presentation.
® Non-inferiority anges om den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % KI for GMC &r hégre an 0,67, med en
punktuppskattning pa > 0,8 och den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % K1 for skillnaden i
seroresponsfrekvens &r storre an -10 %, med en punktuppskattning pa >-5 %.
¢ Slutligt geometriskt medelvarde for antikroppskoncentrationer (GMC) i AE/ml bestdmdes med hjélp av
SARS-CoV-2-mikroneutralisationsanalys.
d Serorespons pa grund av vaccination specifik for SARS-CoV-2 RVP-neutraliserande
antikroppskoncentration pé en patientniva definieras i protokoll som en forandring fran under LLOQ till en
niva som ar lika med eller hogre an 4 x LLOQ eller en minst 4-faldig stegring om baslinjen ar lika med

eller hdgre &n LLOQ. Serorespons 95 % KI berédknas med Clopper-Pearson-metoden.

¢ Skillnad i seroresponsfrekvens 95 % KI berdknad med Miettinen-Nurminen (poéng)-tillforlitlighetsgranser.




Tabell 7. Sammanfattning av geometriskt medelvarde for koncentrationsforhallande och
seroresponsfrekvens — jamforelse av personer i aldern 2 ar till 5 ar med deltagare i aldern 18 ar
till 25 ar — per protokoll-immunogenicitetsgruppen

2 ar till 18 ar till 2 ar till 5 ar/
5ar 25 ar 18 ar till 25 ar
n =26 n =291
4
Analys Tid- GMC GMC GMC- Uppfyllde
punkt (95 % (95 % forhalland non-
KI)* Kh* e (95 % inferiority-
KI)? malet
(JIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(12738 (1262,51532,1) 0,9,1,2)
SARS-CoV-2- 1560.8)
neutralisations- | 28 dagar . .
ana|y5c efter Skillnad i J
dos 2 Serorespons Serorespons seroresponsf
% % rekvens %
(95 % (95 % (95 %
K1)d K1) K1)
98,9 99,3 -0,4
(96,7, 99,8) (97,5, 99,9) (-2,7, 1,5)

GMC = Geometriskt medelvérde for koncentration

n = antal deltagare med icke-saknade data vid baslinjen och dag 57

*  Antikroppsvéarden rapporterade som under den nedre kvantifieringsgransen ersatts av 0,5 x LLOQ.
Vérden hogre an den dvre kvantifieringsgransen (ULOQ) ersatts med ULOQ om faktiska varden inte finns
tillgangliga.

2 Jog-transformerade antikroppsnivéer analyseras med hjalp av en kovariansanalys (ANCOVA)-modell med
gruppvariabeln (deltagare i aldern 6 manader till 5 ar och unga vuxna) som fast effekt. Resulterande minsta
kvadratmedelvarden, skillnader i minsta kvadratmedelvérden och 95 % KI omvandlas tillbaka till den
ursprungliga skalan for presentation.

b Non-inferiority anges om den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % KI for GMC ar hogre an 0,67, med en
punktuppskattning pd > 0,8 och den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % KI for skillnaden i
seroresponsfrekvens &r storre an -10 %, med en punktuppskattning pa >-5 %.

¢ Slutligt geometriskt medelvérde fér antikroppskoncentrationer (GMC) i AE/ml bestamdes med hjélp av
SARS-CoV-2-mikroneutralisationsanalys.

d Serorespons pa grund av vaccination specifik for SARS-CoV-2 RVP-neutraliserande
antikroppskoncentration pa en patientniva definieras i protokoll som en forandring fran under LLOQ till en
niva som &r lika med eller hogre &n 4 x LLOQ eller en minst 4-faldig 6kning om baslinjen &r lika med eller
hdgre an LLOQ. Serorespons 95 % KI beraknas med Clopper-Pearson-metoden.

& Skillnad i seroresponsfrekvens 95 % KI berdknad med Miettinen-Nurminen (poang)-tillforlitlighetsgréanser.

Aldre
Det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet bedémdes hos personer som var 6 manader och &ldre,
inklusive 3 768 personer som var 65 ar och aldre. Effekten av det ursprungligen godkéanda Spikevax-

vaccinet var konsekvent mellan dldre (> 65 ar) och yngre vuxna deltagare (18-64 ar).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for det
ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
for forebyggande av covid-19-sjukdom (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Allmantoxicitet

Studier avseende allmantoxicitet utfordes hos rattor (upp till 4 doser hogre an dosen fér manniska en
géng varannan vecka). Overgdende och reversibla 6dem och erytem vid injektionsstallet och
overgaende och reversibla forandringar i laboratorietester (inklusive dkat antal eosinofiler, aktiverad
partiell tromboplastintid och fibrinogen) observerades. Resultaten tyder pa att den potentiella
toxiciteten for manniska ar lag.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Utvérderingar av gentoxicitet in vivo och in vitro genomftérdes med vaccinets nya lipidkomponent
SM-102. Resultaten tyder pa att potentiell gentoxicitet for manniska ar mycket Iag. Inga
karcinogenicitetsstudier har utforts.

Reproduktionstoxikologiska effekter

I en studie av utvecklingstoxicitet administrerades 0,2 ml av en vaccinformulering som innehaller
samma mangd mRNA (100 mikrogram) och andra innehallsémnen som i en enstaka dos for manniska
av det ursprungligen godkanda Spikevax-vaccinet, till rattor av honkon intramuskulart vid fyra
tillfallen: 28 och 14 dagar fore parning och pa draktighetsdagarna 1 och 13. SARS-CoV-2-
antikroppssvar fanns hos honorna fran fore parningen till slutet av studien pa laktationsdag 21 liksom
hos foster och avkomma. Inga vaccinrelaterade biverkningar med avseende pa fertiliteten hos honor,
draktighet, embryo-/fosterutveckling eller avkommans utveckling eller postnatal utveckling noterades.
Det finns inga uppgifter om 6verforing eller utsondring av det ursprungligen godkanda Spikevax-
vaccinet i mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

SM-102 (heptadekan-9-yl 8-{(2-hydroxietyl)[6-0x0-6-(undecyloxi)hexyl]amino}oktanoat)
Kolesterol

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (DSPC)
1,2-dimyristoyl-rac-glycero-3-metoxipolyetylenglykol-2000 (PEG2000-DMG)
Trometamol

Trometamolhydroklorid

Attiksyra

Natriumacetattrinydrat

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas eller spadas med andra lakemedel.



6.3 Hallbarhet

Odppnad flerdosinjektionsflaska (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogram/50 mikrogram)/ml injektionsvatska, dispersion)

9 méanader vid -50 °C till -15 °C.

Inom perioden pa 9 manader efter att den tagits ut ur frysen kan den odppnade injektionsflaskan med
vaccin forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C, skyddat mot ljus, i hogst 30 dagar. Inom denna period kan
upp till 12 timmar anvéndas for transport vid 2 °C till 8 °C (se avsnitt 6.4).

Kemisk och fysikalisk stabilitet har ocksa pavisats for ooppnade injektionsflaskor med vaccin vid
forvaring i 12 manader vid -50 °C till -15 °C under férutsattning att efter upptining och férvaring
vid 2 °C till 8 °C, skyddat mot ljus, den o6ppnade injektionsflaskan férbrukas inom hogst

14 dagar (i stallet for 30 dagar vid forvaring vid -50 °C till -15 °C i 9 manader), men med en total
forvaringstid som inte Gverskrider 12 manader.

Vaccinet far inte frysas igen nar det har tinats.

Det odppnade vaccinet kan forvaras vid 8 °C till 25 °C upp till 24 timmar efter att det tagits ut ur
kylskapet.

Punkterad flerdosinjektionsflaska (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 mikrogram/50 mikrogram)/ml injektionsvatska, dispersion)

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats for 19 timmar vid 2 °C till 25 °C efter den forsta
punkteringen (inom den tillatna anvandningsperioden pa 30 dagar respektive 14 dagar, vid 2 °C till
8 °C och inberédknat 24 timmar vid 8 °C till 25 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet
anvandas omedelbart. Om vaccinet inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for férvaringstider
och forhallanden efter 6ppnande.

Ooppnad endosinjektionsflaska (Spikevax Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram
injektionsvatska, dispersion

9 méanader vid -50 °C till -15 °C.

Inom perioden pa 9 manader efter att den tagits ut ur frysen kan endosinjektionsflaskor forvaras i
kylskap vid 2 °C till 8 °C, skyddat mot ljus, i hogst 30 dagar. Inom denna period kan upp till
12 timmar anvandas for transport av endosinjektionsflaskor vid 2 °C till 8 °C (se avsnitt 6.4).

Kemisk och fysikalisk stabilitet har ocksa pavisats for odppnade endosinjektionsflaskor vid forvaring
i 12 manader vid -50 °C till -15 °C under forutsattning att efter upptining och férvaring vid 2 °C
till 8 °C, skyddat mot ljus, ska endosinjektionsflaskan férbrukas inom hogst 14 dagar (i stallet for
30 dagar vid forvaring vid -50 °C till -15 °C i 9 manader), men med en total forvaringstid som inte
overskrider 12 manader.

Vaccinet far inte frysas igen nar det har tinats.

Endosinjektionsflaskor kan férvaras vid 8 °C till 25 °C upp till 24 timmar efter att de har tagits ut ur
kylskapet.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvatska, dispersion i forfylld spruta

9 méanader vid -50 °C till -15 °C.



Inom perioden pa 9 manader efter att den tagits ut ur frysen kan de forfyllda sprutorna forvaras i
kylskap vid 2 °C till 8 °C, skyddat mot ljus, i hogst 30 dagar (se avsnitt 6.4)

Kemisk och fysikalisk stabilitet har ocksa pavisats for ooppnade forfyllda sprutor vid forvaring i

12 manader vid -50 °C till -15 °C under forutsattning att efter upptining och férvaring vid 2 °C
till 8 °C, skyddat mot ljus, ska den forfyllda sprutan forbrukas inom hogst 14 dagar (i stéllet for
30 dagar vid forvaring vid -50 °C till -15 °C i 9 manader), men med en total forvaringstid som inte
overskrider 12 manader.

Vaccinet far inte frysas igen nar det har tinats.

Forfyllda sprutor kan forvaras vid 8 °C till 25 °C upp till 24 timmar efter att de har tagits ut ur
kylskapet.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram/50 mikrogram)/ml injektionsvatska,
dispersion) (flerdosinjektionsflaskor)

Forvaras i djupfryst tillstand vid -50 °C till -15 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.
Forvaringsanvisningar for flerdosinjektionsflaskan efter forsta Oppnande finns i avsnitt 6.3.

Transport av upptinade flerdosinjektionsflaskor i flytande form vid 2 °C till 8 °C

Tillgangliga uppgifter stoder transport av en eller fler upptinade injektionsflaskor i flytande form i
upp till 12 timmar vid 2 °C till 8 °C (inom hallbarhetstiden pa 30 dagar respektive 14 dagar vid 2 °C
till 8 °C), om transport vid -50 °C till -15 °C inte ar mojlig. Nar injektionsflaskorna har tinats upp och
transporterats i flytande form vid 2 °C till 8 °C ska de inte frysas in pa nytt och de ska forvaras vid

2 °C till 8 °C tills de anvénds.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvétska,
dispersion) (endosinjektionsflaskor)

Forvaras i djupfryst tillstand vid -50 °C tid -15 °C.
Forvara endosinjektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

Transport av upptinade endosinjektionsflaskor i flytande form vid 2 °C till 8 °C

Tillgangliga uppgifter stoder transport av en eller fler upptinade endosinjektionsflaskor i flytande
form vid 2 °C till 8 °C (inom hallbarhetstiden pa 30 dagar respektive 14 dagar vid 2 °C till 8 °C), om
transport vid -50 °C till -15 °C inte & mojlig. Nar endosinjektionsflaskorna har tinats upp och
transporterats i flytande form vid 2 °C till 8 °C ska de inte frysas in pa nytt och de ska forvaras vid

2 °C till 8 °C tills de anvénds.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvétska,
dispersion) i forfylld spruta

Forvaras i djupfryst tillstand vid -50 °C till -15 °C.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

Transport av upptinade forfyllda sprutor i flytande form vid 2 °C till 8 °C



Tillgangliga uppgifter stoder transport av en eller fler upptinade forfyllda sprutor i flytande form vid

2 °C till 8 °C (inom hallbarhetstiden pa 30 dagar respektive 14 dagar vid 2 °C till 8 °C), om transport
vid -50 °C till -15 °C inte & mojlig. N&r de forfyllda sprutorna har tinats upp och transporterats i
flytande form vid 2 °C till 8 °C ska de inte frysas in pa nytt och de ska forvaras vid 2 °C till 8 °C tills
de anvands.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram/50 mikrogram)/ml injektionsvétska,
dispersion) (flerdosinjektionsflaskor)

2,5 ml dispersion i flerdosinjektionsflaska (typ 1 eller motsvarande typ 1 i glas eller cyklisk
olefinpolymer med inre barriarbelaggning) med en propp (klorobutylgummi) och blatt snapplock av
plast med en aluminiumfoérsegling.

Forpackningsstorlek: 10 flerdosinjektionsflaskor. Varje injektionsflaska innehaller 2,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvatska,
dispersion (endosinjektionsflaskor)

0,5 ml dispersion i en endosinjektionsflaska (typ 1 eller motsvarande typ 1 i glas) med en propp
(klorobutylgummi) och ett blatt snapplock av plast med en aluminiumfarsegling.

Forpackningsstorlek: 10 endosinjektionsflaskor. Varje endosinjektionsflaska innehaller 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrogram injektionsvétska,
dispersion i forfylld spruta

0,5 ml dispersion i forfylld spruta (cyklisk olefinpolymer) med kolvpropp (belagt bromobutylgummi)
och ett lock (bromobutylgummi, utan nal).

Den forfyllda sprutan ar forpackad i 5 genomskinliga blisterférpackningar som innehéller 2 forfyllda
sprutor i varje blister.

Forpackningsstorlek: 10 forfyllda sprutor. Varje forfylld spruta innehaller 0,5 ml.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vaccinet ska beredas och administreras av utbildad sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att
sékerstalla att dispersionen forblir steril.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram/50 mikrogram)/ml injektionsvétska,
dispersion) (flerdosinjektionsflaskor)

Vaccinet ar fardigt for anvandning nér det har tinat.

Far inte skakas eller spadas. Vand forsiktigt injektionsflaskan efter upptining och innan varje dos dras
upp.

Verifiera att injektionsflaskan har ett blatt snapplock och att produktnamnet &r Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Om injektionsflaskan har ett blatt snapplock och produktnamnet &ar
Spikevax 0,1 mg/ml eller Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, hanvisas till produktresumén for
det vaccinet.

Punktera helst proppen pa ett nytt stalle varje gang.



Varje flerdosinjektionsflaska innehaller en extra volym for att sakerstalla att 5 doser om 0,5 ml eller
hogst 10 doser om 0,25 ml kan ges beroende pa personens alder.

Tina varje flerdosinjektionsflaska fore anvandning enligt nedanstaende anvisningar (tabell 8). Nar
injektionsflaskan tinas i kylskap, lat den sta i rumstemperatur i 15 minuter fore administrering.

Tabell 8. Upptiningsanvisningar for flerdosinjektionsflaskor fore anvandning

Anvisningar och tider for upptining

Forpackningstyp Upptinings- Tid for Upptinings- Tid for
temperatur (i upptining temperatur i upptining
kylskap) rumstemperatur
Flerdosinjektionsflaska 2°C-8°C 2 timme och 15°C-25°C 1 timme
30 minuter
Instrukiioner efter tining
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrograms injektionsvatska,
dispersion (endosinjektionsflaskor)

Vaccinet ar fardigt for anvandning nér det har tinat.

Far inte skakas eller spadas. Vand forsiktigt injektionsflaskan efter upptining och innan dosen dras
upp.

Verifiera att injektionsflaskan har ett blatt snapplock och att produktnamnet ar Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5. Om produktnamnet &r Spikevax bivalent BA.1, hanvisas till
produktresumén for det vaccinet.

Tina varje endosinjektionsflaska fore anvandning genom att folja nedanstaende anvisningar. En
enskild endosinjektionsflaska eller kartongen innehallande 10 injektionsflaskor kan tinas antingen i
kylskap eller i rumstemperatur (tabell 9).



Tabell 9. Anvisningar for upptining av endosinjektionsflaskor och kartong fore anvandning

Upptiningsanvisningar och upptiningstid
; — L Upptinings-
Forpacknings Upptinings . Upptiningstid temperatur Upptiningstid
typ temperatur (i id
Kylskap (vid rums-
temperatur)
Endosinjektions- | 5 oc g o¢ 45 minuter 15 °C-25 °C 15 minuter
flaska
Kartong 2°C-8°C 1 timme och 15 °C-25 °C 45 minuter
45 minuter

Om injektionsflaskor tinas vid 2 °C till 8 °C, lat varje injektionsflaska sta i rumstemperatur (15 °C till
25 °C) | cirka 15 minuter fore administrering.

Administrering

Vaccinet ska ges intramuskulart. Det rekommenderade stéllet &r deltoideusmuskeln pa 6verarmen.
Administrera inte detta vaccin intravaskulart, subkutant eller intradermalt.

Flerdosinjektionsflaskor

Administrering

Vand 1oeskligt ingektionsiaskan efter vpplining och 10re vare uppdragning
Vaccinet O 1dedigt 10r anvisndning ndr det har final, Far Inte skakas eller spadas.

Inspektera varje dos fore injektion for akt:

| Betedita ot vistskan & vit il benvit |
; fdrgen | bade injektionsfiaska och spruta

Konholera volyrmen (

vaccles! van innéendia
vila elier genamskirdga
produkirelare

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 mikrogram/25 mikrograms injektionsvatska,
dispersion i forfylld spruta

Innehallet i den forfyllda sprutan far inte skakas eller spadas.

Varje forfylld spruta ar endast avsedd for engangsbruk. Vaccinet ar fardigt for anvandning nér det har
tinat.

En (1) dos om 0,5 ml kan administreras fran varje forfylld spruta.



Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 tillhandahalls i en forfylld endosspruta (utan nal) som
innehaller 0,5 ml (25 mikrogram elasomeran och 25 mikrogram davesomeran) mRNA och maste tinas
fore administrering.

Tina varje forfylld spruta fore anvandning genom att folja nedanstaende anvisningar. Sprutor kan
tinas i blisterforpackningarna (varje blister innehaller 2 forfyllda sprutor) eller i sjalva kartongen,
antingen i kylskap eller i rumstemperatur (tabell 10).

Tabell 10. Upptiningsanvisningar for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 forfyllda
sprutor och kartonger fore anvandning

Anvisningar och tider for upptining

Forpackningstyp Upptinings- Tid for Upptinings- Tid for
temperatur (i upptining temperatur i upptining
kylskap) (minuter) rumstemperatur (minuter)
(°C) )

Forfylld spruta i 2.8 55 15 - 25 45
blisterférpackning

Kartong 2-8 155 15-25 140

Verifiera att produktnamnet pa den forfyllda sprutan ar Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5.
Om produktnamnet ar Spikevax 50 mikrogram eller Spikevax Original/Omicron BA.1, héanvisas till
produktresumén for det vaccinet.

Hanteringsanvisningar for Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 forfyllda sprutor

. Lat varje forfylld spruta sta i rumstemperatur (15 °C till 25 °C) i 15 minuter fore varje
administrering.

. Far inte skakas.

° Fore administrering ska den forfyllda sprutan okularbesiktigas med avseende pa partiklar och
missfargning.

° Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ar en vit till benvit dispersion. Den kan innehalla

vita eller genomskinliga produktrelaterade partiklar. Administrera inte vaccin som &r missfargat

eller som innehaller andra partiklar.

Nalar medfoljer inte i kartongen for de forfyllda sprutorna.

Anviand en steril ndl av lamplig storlek for intramuskular injektion (21-gauge eller tunnare nal).

Ta av locket fran sprutan genom att vrida moturs.

Fast ndlen genom att vrida medurs tills nalen sitter sakert fast pa sprutan.

Ta av nalskyddet nar du ar redo att administrera.

Administrera hela dosen intramuskulart.

Kassering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002

Spanien
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