vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa)/ml injektioneste,

dispersio

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,

dispersio

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,

dispersio, esitaytetty ruisku

COVID-19-mRNA-rokote (nukleosidimodifioitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Taulukko 1: Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen vaikuttavat aineet ja niiden

maarat
Vahvuus Pakkaus Annos Maara per annos
(annokset)

Spikevax bivalent 2,5ml:n Viisi 0,5 ml:n Yksi annos (0,5 ml)

Original/Omicron BA.1 moniannosinjektiopullo | annosta tai sisaltaa

(50 mikrogrammaa/50 mi | (sininen repéisykorkki) | kymmenen 25 mikrogrammaa

krogrammaa)/ml 0,25 ml:n elasomeraania ja

injektioneste, dispersio annosta 25 mikrogrammaa
5mil:n Kymmenen imelasomeraania,

moniannosinjektiopullo
(sininen repdisykorkki)

0,5 ml:n annosta
tai
kaksikymmenta

COVID-19-mRNA-
rokotetta (sulautettuna
lipidinanopartikkeleihin)

ruisku

0,25 mk:n
annosta Yksi annos (0,25 ml)
siséltaa
12,5 mikrogrammaa
elasomeraania ja
12,5 mikrogrammaa
imelasomeraania,
COVID-19-mRNA-
rokotetta (sulautettuna
lipidinanopartikkeleihin)
Spikevax bivalent 0,5 ml:n kerta- Yksi 0,5 ml:n Yksi annos (0,5 ml)
Original/Omicron BA.1 annosinjektiopullo annos sisaltaa
25 mikrogrammaa/25 mik | (sininen repéisykorkki) 25 mikrogrammaa
rogrammaa injektioneste, Vain elasomeraania ja
dispersio kertakayttoon. 25 mikrogrammaa
Spikevax bivalent Esitaytetty ruisku Yksi 0,5 ml:n imelasomeraania,
Original/Omicron BA.1 annos COVID-19-mRNA-
25 mikrogrammaa/25 mik rokotetta (sulautettuna
rogrammaa injektioneste, Vain lipidinanopartikkeleihin)
dispersio, esitaytetty kertakayttoon.




Elasomeraani on yksijuosteinen 5’-painen lahetti-RNA (MRNA), joka on tuotettu kdyttden solutonta in
vitro —transkriptiota vastaavista DNA-templaateista, jotka koodaavat viruksen S- eli piikkiproteiinia
(SARS-CoV-2:n proteiini (alkuperdinen)).

Imelasomeraani on yksijuosteinen 5’-painen lahetti-RNA (mMRNA), joka on tuotettu kdyttden solutonta
in vitro —transkriptiota vastaavista DNA-templaateista, jotka koodaavat viruksen S- eli piikkiproteiinia
(SARS-CoV-2:n proteiini (Omicron BA.1)).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, dispersio

Valkoinen tai luonnonvalkoinen dispersio (pH-arvo: 7,0-8,0).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 injektioneste, dispersio on tarkoitettu aktiiviseen
immunisaatioon estdmaan SARS-CoV-2:n aiheuttama COVID-19 6-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
henkildillg, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan ensisijaisen rokotusohjelman COVID-19-tautia
vastaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Taman rokotteen kdyton tulee olla virallisten suositusten mukaista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -annos on 0,5 ml, joka annetaan lihakseen.

6-11-vuotiaat
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -annos on 0,25 ml, joka annetaan lihakseen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen annon ja aiemman COVID-19-rokotteen
viimeisen annoksen valilla on oltava véhintdan 3 kuukautta.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 on tarkoitettu henkilille, jotka ovat aiemmin saaneet
véhintaan ensisijaisen rokotusohjelman COVID-19-tautia vastaan.

Tarkemmat tiedot 6-vuotiaiden ja sitd vanhempien ensisijaisesta rokotusohjelmasta ovat Spikevax
0,2 mg/ml -rokotteen valmisteyhteenvedossa.

Pediatriset potilaat
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten
lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille, > 65-vuotiaille henkildille.

Antotapa

Rokote annetaan lihakseen. Suositeltu antokohta on olkavarren hartialihas.



Tata rokotetta ei pidé antaa verisuoneen, ihon alle tai ihon sisaan.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai l1d&kevalmisteiden kanssa.
Ks. kohdasta 4.4 ennen rokotteen antoa noudatettavat varotoimet.

Ks. kohdasta 6.6 rokotteen sulattamista, kasittelya ja havittdmista koskevat ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

Anafylaksiasta on raportoitu Spikevax (alkuperdinen) -rokotuksen saaneilla henkildilla.
Asianmukaisen hoidon ja seurannan on oltava valittomasti saatavilla rokotteen antamisen jalkeen
akuutin anafylaktisen reaktion varalta.

Rokottamisen jalkeen suositellaan vahintadn 15 minuutin huolellista seurantaa. Jatkoannoksia
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1-rokotteella ei saa antaa henkildlle, jolle on tullut
anafylaktinen reaktio Spikevax (alkuperdinen) -rokotteelle.

Sydanlihastulehdus ja sydanpussitulehdus

Riski sydanlihastulehdukseen ja sydanpussitulendukseen Spikevax (alkuperdinen) -rokotuksen jélkeen
on suurentunut.

N&m4 sairaudet voivat kehittyd jo muutaman péivéan kuluessa rokotuksesta, ja niitd on ilmennyt
padasiassa 14 vuorokauden kuluessa. Niitd on havaittu useimmiten toisen annoksen jalkeen verrattuna
ensimmaiseen annokseen ja yleisimmin nuorilla miehilld (ks. kohta 4.8). Toisen ja kolmannen
annoksen riskiprofiili ndyttad olevan samanlainen.

Saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, etta rokotuksen jalkeisen sydanlihastulehduksen ja
sydanpussitulehduksen kulku ei eroa tavanomaisesta sydanlihastulehduksesta tai
sydénpussitulehduksesta.

Terveydenhuollon ammattilaisten on seurattava rokotettuja valppaasti sydanlihastulehduksen ja
sydénpussitulehduksen merkkien ja oireiden varalta. Rokotettuja on kehotettava hakeutumaan
valittémasti l1aakariin, jos heille kehittyy sydénlihastulehdukseen tai sydanpussitulendukseen viittaavia
oireita, kuten (&killista ja jatkuvaa) rintakipua, hengenahdistusta tai syddmentykytysta rokotuksen
jalkeen.

Terveydenhuollon ammattilaisten on perehdyttéva ohjeisiin ja/tai kysyttdva neuvoa asiantuntijoilta
sairauden diagnosoimista ja hoitamista varten.

Ahdistukseen liittyvat reaktiot




Ahdistukseen liittyvié reaktioita, kuten vasovagaalisia reaktioita (pydrtyminen), hyperventilaatiota tai
stressiin liittyvia reaktioita saattaa esiintya rokotuksen yhteydessa psykogeenisend vasteena
neulanpistolle. On tarkedd huolehtia varotoimista, ettei rokotettava vahingoita itseaan pyortyessaan.
Akuutti sairaus

Rokottamista on lykéattava henkil6illa, joilla on akuutti vaikea-asteinen kuumetauti tai akuutti infektio.
Lievé infektio ja/tai matala kuume ei viivastyté rokottamista.

Trombosytopenia ja koagulaatiohairi6t

Kuten muutkin lihakseen annettavat injektiot, rokote on annettava varoen henkildille, jotka saavat
antikoagulanttihoitoa ja henkildille, joilla on koagulaatioh&irio (kuten hemofilia), koska ndill&
henkildilla voi esiintya verenvuotoa tai mustelmia lihakseen annon seurauksena.

Hiussuonivuoto-oireyhtyman paheneminen

Muutamia hiussuonivuoto-oireyhtymén pahenemistapauksia on raportoitu ensimmadisten paivien
aikana Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen antamisen jalkeen. Terveydenhuollon ammattilaisten on
oltava tietoisia hiussuonivuoto-oireyhtyman merkeistd ja oireista, jotta sairaus voidaan tunnistaa ja
hoitaa nopeasti. Henkil6illg, joilla on aiemmin ollut hiussuonivuoto-oireyhtyma, rokotussuunnitelma
on tehtdva yhteistydssa asianmukaisten ladketieteen asiantuntijoiden kanssa.

Immuunipuutteiset henkilot

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu
immuunipuutteisilla henkil6illd, ei mydskaan henkil6illd, jotka saavat immunosuppressanttihoitoa.
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen teho voi olla heikompi immuunipuutteisilla
henkildilla.

Suojan kesto

Rokotteella saadun suojan kesto on tuntematon, koska sen méérittely on edelleen meneilldan kdynnissé
olevilla kliinisilla tutkimuksilla.

Rokotteen tehokkuuden rajoitukset

Kuten kaikki rokotteet, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ei valttdmatta suojaa kaikkia
rokotteen saavia henkildita.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Tama rokote siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg), eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden laékevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen samanaikaista antoa muiden rokotteiden kanssa
ei ole tutkittu.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Ei ole olemassa vield tietoja Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen kédyttsté raskaana
oleville naisille.

Suuri mééra havainnointitietoa naisista, jotka saivat Spikevax (alkuperéinen) -rokotteen raskauden
toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana, ei ole kuitenkaan osoittanut raskauden lopputuloksiin
liittyvien haitallisten vaikutusten lisdaantymistd. Vaikka tiedot raskauden lopputuloksista raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana saadun rokotteen jalkeen ovat talla hetkelld niukkoja, lisd&ntynytta
keskenmenon riskid ei ole havaittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia
vaikutuksia suhteessa raskauteen, alkion- tai sikionkehitykseen, synnytykseen tai
synnytyksenjélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Koska valmisteiden véliset erot rajoittuvat
piikkiproteiinin sekvenssiin eika niiden reaktogeenisuudessa ole Kliinisesti merkityksellisia eroja,
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotetta voidaan kayttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei ole olemassa viel4 tietoja Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen kdytosta imetyksen
aikana.

Vaikutuksia imetettaviin vastasyntyneisiin/vauvoihin ei ole kuitenkaan odotettavissa, koska imettavien
naisten systeeminen altistus on adrimmaisen pieni. Havainnointitiedot Spikevax (alkuperéinen) -
rokotuksen saamisen jalkeen imettaneista naisista eivét ole osoittaneet imetettaviin
vastasyntyneisiin/vauvoihin kohdistuvaa haittavaikutusten riskid. Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 -rokotetta voidaan kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittua suoria tai epasuoria lisd&ntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteella ei ole vaikutuksia ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn tai ne ovat vahdisia.

Kuitenkin jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista voivat vaikuttaa tilapaisesti ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen turvallisuutta arvioitiin kdynnissa olevassa vaiheen 3
satunnaistetussa, lumeladkekontrolloidussa, havainnoitsijalta sokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa
Yhdysvalloissa. Tutkimuksessa oli mukana 30 351véhintd&n 18-vuotiasta tutkittavaa, jotka saivat
vahintadn yhden annoksen Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta (n = 15 185) tai lumel&aketta

(n =15 166) (NCT04470427). Rokotushetkelld populaation keskimaarainen iké oli 52 vuotta
(vaihteluvali 18-95 vuotta). 22 831 tutkittavaa (75,2 %) oli 18-64-vuotiaita ja 7 520 tutkittavaa
(24,8 %) oli vahintaan 65-vuotiaita.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat kipu injektiokohdassa (92 %), vasymys/uupumus
(70 %), paansarky (64,7 %), lihaskipu (61,5 %), nivelkipu (46,4 %), vilunvaristykset (45,4 %),
pahoinvointi/oksentelu (23 %), kainaloiden turpoaminen/arkuus (19,8 %), kuume (15,5 %),
injektiokohdan turvotus (14,7 %) ja punoitus (10 %). Haittavaikutukset olivat voimakkuudeltaan
yleensa lievia tai kohtalaisia ja havisivat muutaman vuorokauden kuluessa rokotuksen jalkeen.
Reaktogeenisten tapahtumien hieman pienempi esiintymistiheys oli yhteydessé suurempaan ikaan.

Yleisesti ottaen joitakin haittavaikutuksia esiintyi enemmén nuoremmissa ikaryhmissé: kainaloiden
turpoamisen/arkuuden, vasymyksen/uupumuksen, paéansaryn, lihaskivun, nivelkivun, vilunvéristysten,
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pahoinvoinnin/oksentelun ja kuumeen esiintymistiheys oli suurempi 18 — < 65-vuotiailla aikuisilla
kuin 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla. Paikallisia ja systeemisia haittavaikutuksia raportoitiin
useammin toisen kuin ensimmaéisen annoksen jélkeen.

12-17-vuotiaat nuoret

Spikevax (alkuperéinen) -rokotteen turvallisuutta koskevia tietoja kerdttiin k&ynnissa olevassa
vaiheen 2/3 satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa, havainnoijalta sokkoutetussa moniosaisessa
kliinisessa tutkimuksessa Yhdysvalloissa. Tutkimuksen ensimmaisessé osassa oli mukana 3 726 12—
17-vuotiasta tutkittavaa, jotka saivat vahintddn yhden annoksen Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta
(n =2 486) tai lumeladkettd (n = 1 240) (NCT04649151). Demografiset ominaisuudet olivat
samanlaisia Spikevax (alkuperainen) -rokotteen saaneilla ja lumelaaketta saaneilla tutkittavilla.

Yleisimmat haittavaikutukset 12—17-vuotiailla nuorilla olivat injektiokohdan kipu (97 %), paansarky
(78 %), vasymys/uupumus (75 %), lihaskipu (54 %), vilunvaristykset (49 %), kainaloiden
turpoaminen/arkuus (35 %), nivelkipu (35 %), pahoinvointi/oksentelu (29 %), injektiokohdan turvotus
(28 %), injektiokohdan punoitus (26 %) ja kuume (14 %).

Tama tutkimus muutettiin avoimeksi vaiheen 2/3 tutkimukseksi, jossa 1 346 12—17-vuotiasta
tutkittavaa sai Spikevax-rokotteen tehosteannoksen vahintdan 5 kuukauden kuluttua ensisijaisen
rokotusohjelman toisesta annoksesta. Tassa tutkimuksen avoimessa osuudessa ei havaittu muita
haittavaikutuksia.

6-11-vuotiaat lapset

Spikevax (alkuperéinen) -rokotteen turvallisuustietoja keréttiin kdynnissa olevassa vaiheen 2/3
kaksiosaisessa, satunnaistetussa, havainnoijalta sokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa
Yhdysvalloissa ja Kanadassa (NCT04796896). Osa 1 on tutkimuksen avoin vaihe, jossa selvitetdan
turvallisuutta, annoksen valintaa ja immunogeenisuutta, ja se sisélsi 380 tutkittavaa, ialtdén 6-11-
vuotiaita, jotka saivat vahintadn yhden annoksen (0,25 ml) Spikevax (alkuperéinen) -rokotetta. Osa 2
on lumekontrolloitu turvallisuusvaihe, johon osallistui 4 016 tutkittavaa, idltdan 6-11-vuotiaita, jotka
saivat vahintadn yhden annoksen (0,25 ml) Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta (n = 3 012) tai
lumelaaketta (n = 1 004). Yksikaén tutkittava osassa 1 ei osallistunut osaan 2. Demografiset
ominaisuudet olivat samanlaisia Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen saaneilla ja lumeladketta saaneilla
tutkittavilla.

Yleisimmat haittavaikutukset 6-11-vuotiailla tutkittavilla ensisijaisen rokotusohjelman jalkeen olivat
injektiokohdan kipu (98,4 %), vasymys/uupumus (73,1 %), paansarky (62,1 %), lihaskipu (35,3 %),
vilunvaristykset (34,6 %), pahoinvointi/oksentelu (29,3 %), kainaloiden turpoaminen/arkuus (27,0 %),
kuume (25,7 %), injektiokohdan punoitus (24,0 %), injektiokohdan turvotus (22,3 %) ja nivelkipu
(21,3 %).

Tutkimussuunnitelmaa muutettiin niin, ettd tutkimukseen siséllytettiin avoin tehosteannosvaihe. Siihen
otettiin mukaan 1 294 6-11-vuotiasta, jotka saivat Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen
tehosteannoksen vahintéan 6 kuukauden kuluttua ensisijaisen rokotusohjelman toisesta annoksesta.
Téassa tutkimuksen avoimessa osuudessa ei havaittu muita haittavaikutuksia.

6 kuukautta—5 vuotta vanhat lapset

Yhdysvalloissa ja Kanadassa suoritetun, kdynnissa olevan vaiheen 2/3 satunnaistetun,
lumel&akekontrolloidun, havainnoijalta sokkoutetun tutkimuksen perusteella arvioitiin Spikevax
(alkuperdinen) -rokotteen turvallisuutta, siedettdvyyttd, reaktogeenisuutta ja tehoa. Tutkimukseen
osallistui 10 390 tutkittavaa, jotka olivat idltddn 6 kuukautta—11 vuotta vanhoja ja jotka saivat
vahintaan yhden annoksen Spikevax-rokotetta (n = 7 798) tai lumeldéketta (n = 2 592).

Tutkimukseen otettiin lapsia kolmessa ikaryhméssé: 6—11-vuotiaita, 2-5-vuotiaita sekd 6-23 kuukautta
vanhoja. Tahan pediatriseen tutkimukseen osallistui 6 388 tutkittavaa ialtdén 6 kuukautta—5 vuotta,
jotka saivat véhintdan yhden annoksen Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta (n = 4 791) tai lumelaaketta
(n =1597). Demografiset ominaisuudet olivat samanlaisia Spikevax-rokotteen saaneilla ja
lumeld&kettd saaneilla tutkittavilla.



Tasséa Kliinisessa kokeessa haittavaikutukset 6-23 kuukautta vanhoilla tutkittavilla ensisijaisen
rokotusohjelman jélkeen olivat &rtyneisyys/itkeminen (81,5 %), injektiokohdan kipu (56,2 %),
uneliaisuus (51,1 %), ruokahalun menetys (45,7 %), kuume (21,8 %), injektiokohdan turvotus
(18,4 %), injektiokohdan punoitus (17,9 %) ja kainaloiden turpoaminen/arkuus (12,2 %).

Haittavaikutukset 24—36 kuukautta vanhoilla tutkittavilla ensisijaisen rokotusohjelman jélkeen olivat
injektiokohdan kipu (76,8 %), artyneisyys/itkeminen (71,0 %), uneliaisuus (49,7 %), ruokahalun
menetys (42,4 %), kuume (26,1 %), injektiokohdan punoitus (17,9 %), injektiokohdan turvotus
(15,7 %) ja kainaloiden turpoaminen/arkuus (11,5 %).

Haittavaikutukset 37 kuukautta—5 vuotta vanhoilla tutkittavilla ensisijaisen rokotusohjelman jéalkeen
olivat injektiokohdan kipu (83,8 %), vasymys/uupumus (61,9 %), paansarky (22,9 %), lihaskipu
(22,1 %), kuume (20,9 %), vilunvaristykset (16,8 %), pahoinvointi/oksentelu (15,2 %), kainaloiden
turpoaminen/arkuus (14,3 %), nivelkipu (12,8 %), injektiokohdan punoitus (9,5 %) ja injektiokohdan
turvotus (8,2 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu tietoihin, jotka on saatu useista lumekontrolloiduista
kliinisista tutkimuksista:
- 30 351 ialtaan vahintaan 18-vuotiasta aikuista
- 3726 ialtadn 12—-17-vuotiasta nuorta
- 4002 ialtadn 6-11-vuotiasta lasta
6 388 ialtdan 6 kuukautta—5 vuotta vanhaa lasta
sekd myyntiluvan myoéntamisen jélkeinen kayttokokemus.

limoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien esiintymistiheyksien luokitustavan mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
pienenevassa jarjestyksessa (taulukko 2).

Taulukko 2: Haittavaikutukset Spikevax (alkuperainen) -rokotteen kliinisissa tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontamisen jalkeisen kayttokokemuksen aikana lapsilla ja vahintdan 6 kuukautta
vanhoilla henkil6illa

MedDRA-elinjarjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutus/haittavaikutukset
\Veri ja imukudos Hyvin yleinen Lymfadenopatia*
Immuunijérjestelma Tuntematon IAnafylaksia
Y liherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus [Hyvin yleinen \Vahentynyt ruokahaluf
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Artyneisyys/itkeminent
Hermosto Hyvin yleinen Padnsarky
Uneliaisuust
Melko harvinainen Heitehuimaus
Harvinainen IAkuutti perifeerinen kasvohalvausy
Hypoestesia
Parestesia
Sydan Hyvin harvinainen Sydanlihastulehdus
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Sydanpussitulehdus

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi/oksentelu
Yleinen Ripuli
Melko harvinainen \Vatsakipu8
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen
Ihottuma

Melko harvinainen
Urtikariaf

Tuntematon
Erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihaskipu
Nivelkipu

Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon Runsas kuukautisvuoto#

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Injektiokohdan kipu
todettavat haitat \Vasymys/uupumus
Vilunvéristykset
Kuume

Injektiokohdan turvotus
Injektiokohdan punoitus

Yleinen Injektiokohdan urtikaria
Injektiokohdan ihottuma
Viiveell4 tuleva injektiokohdan

reaktio®
Melko harvinainen Injektiokohdan kutina
Harvinainen Kasvojen turvotus®
Tuntematon Rokotetun raajan laaja turpoaminen

* Lymfadenopatiaa havaittiin aksillaarisena lymfadenopatiana injektiokohdan puolella. Joissakin tapauksessa sita ilmeni
muissakin imusolmukkeissa (esim. kervikaalisissa, supraklavikulaarisissa).

+ Havaittu pediatrisessa populaatiossa (6 kuukautta—5 vuotta vanhoilla).

1 Koko turvallisuusseurantajakson aikana akuuttia perifeeristd kasvohalvausta raportoitiin kolmella tutkittavalla Spikevax
(alkuperdinen) -rokotetta saaneiden ryhmassé ja yhdella tutkittavalla lumeld&keryhmadssa. Oireiden alkamisaika
rokoteryhméssé oli 22, 28 ja 32 vrk toisen annoksen jélkeen.

§ Vatsakipua havaittiin pediatrisessa populaatiossa (6—11-vuotiaat): 0,2 % Spikevax (alkuperéinen) -ryhméssa ja 0 %
lumel&akeryhmassa.

1 Urtikariaa on havaittu: se on alkanut joko akuutisti (muutaman pdivan sisélla rokotuksesta) tai viiveelld (enintdén noin
kahden viikon kuluttua rokotuksesta).

# Useimmat tapaukset eivat ole olleet vakavia, ja ne ovat olleet ohimenevié.

& Alkamisen mediaaniaika oli 9 vrk ensimmaéisen rokotuksen jélkeen ja 11 vrk toisen rokotuksen jalkeen. Mediaani kesto oli
4 vrk ensimmaisen rokotuksen jalkeen ja 4 vrk toisen rokotuksen jalkeen.

¥ Kaksi vakavaa kasvojen turvotuksen haittatapahtumaa raportoitiin henkil6illa, jotka olivat dskettdin saaneet tayteaineita
injektioina. Toisella henkil6ll& turvotuksen raportoitiin alkaneen péivana 1 ja toisella pdivana 3 rokotuspdivasta laskien.

Reaktogeenisuus ja turvallisuusprofiili 343:1la Spikevax (alkuperéinen) -rokotetta saaneella
tutkittavalla, jotka olivat seropositiivisia SARS-CoV-2:lle l&ht6tasolla, oli verrattavissa henkil6ihin,
jotka olivat seronegatiivisia SARS-CoV-2:lle lahtétasolla.

Aikuiset (tehosteannos)

Spikevax (alkuperéinen) -tehosteannoksen turvallisuutta, reaktogeenisuutta ja immunogeenisuutta
arvioidaan meneilladn olevassa vaiheen 2 satunnaistetussa, havainnoijalta sokkoutetussa,
lumel&akekontrolloidussa annoksenvahvistustutkimuksessa 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
tutkittavilla (NCT04405076). Tassa tutkimuksessa 198 tutkittavaa sai kaksi annosta (0,5 ml,

100 mikrogrammaa 1 kuukauden valein) Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen ensisijaisesta
rokotusohjelmasta. Tamén tutkimuksen avoimessa vaiheessa 167 ndista tutkittavista sai yksittdisen
tehosteannoksen (0,25 ml, 50 mikrogrammaa) véhint&én 6 kuukautta sen jélkeen kun he saivat
ensisijaisen rokotusohjelman toisen annoksen. Tehosteannoksen (0,25 ml, 50 mikrogrammaa)

8



erityisesti seurattujen haittavaikutusten profiili oli samanlainen kuin ensisijaisen rokotusohjelman
toisen annoksen jalkeinen haittavaikutusprofiili.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (tehosteannos)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -tehosteannoksen turvallisuutta, reaktogeenisuutta ja
immunogeenisuutta arvioidaan meneilld&n olevassa vaiheen 2/3 avoimessa tutkimuksessa 18-vuotiailla
ja sitd vanhemmilla tutkittavilla (MRNA-1273-P205). Tdssa tutkimuksessa 437 tutkittavaa sai
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen 50 mikrogramman tehosteannoksen ja

377 tutkittavaa sai Spikevax (alkuperéinen) -rokotteen 50 mikrogramman tehosteannoksen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen reaktogeenisuusprofiili oli samanlainen kuin
toisena tehosteannoksena annetun Spikevax (alkuperdinen) -tehosterokotteen. Haittavaikutusten
esiintyvyys Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen antamisen jalkeen oli myds
samanlainen tai vahaisempi kuin ensimmaisen Spikevax (alkuperainen) -rokotteen tehosteannoksen
(50 mikrogrammaa) ja vastaava kuin ensisijaisen Spikevax (alkuperéinen) -rokotusohjelman toisen
annoksen. Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sydéanlihastulehdus
Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen jalkeinen sydanlihastulenduksen riski on suurin nuorilla miehilla
(ks. kohta 4.4).

Kahdessa laajassa eurooppalaisessa farmakoepidemiologisessa tutkimuksessa arvioitiin nuorten
miesten suurentunutta riskia toisen Spikevax (alkuperéinen) -annoksen jalkeen. Yksi tutkimus osoitti,
ettd seitsemdan péivan kuluttua toisesta annoksesta 12—29-vuotiailla miehilld esiintyi noin 1,316

(95 %:n luottamusvali 1,299-1,333) yliméaardista sydanlihastulehdusta 10 000:ta potilasta kohti
rokottamattomiin henkil6ihin verrattuna. Toinen tutkimus osoitti, ettd 28 paivan kuluttua toisesta
annoksesta 16—24-vuotiailla miehillad esiintyi noin 1,88 [95 %:n luottamusvali 0,956-2,804]
sydénlihastulehdustapausta enemman 10 000:ta henkildad kohti kuin rokottamattomilla henkil6illa.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta ja lissdmaan tietoihin mukaan erdnumeron, jos se on
saatavilla.

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen sattuessa suositellaan elintoimintojen seurantaa ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Rokotteet, muut virusrokotteet, ATC-koodi: JO7BX03


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Spikevax (elasomeraani) ja Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (elasomeraani/imelasomeraani)
sisaltavat kumpikin mRNA:ta, joka on kapseloitu lipidinanopartikkeleihin. mRNA koodaa
taysimittaista SARS-CoV-2:n piikkiproteiinia, jota on modifioitu kahdella proliinisubstituutiolla
heptadin toistavalla 1 alueella (heptad repeat 1 domain, S-2P) piikkiproteiinin stabiloimiseksi
fuusioitumista edeltdvaan konformaatioon. Lihakseen annetun injektion jalkeen injektiokohdan solut ja
paikalliset imusolmukkeet ottavat siséén lipidinanopartikkelin, tuoden tehokkaasti MRNA-sekvenssin
soluihin proteiiniksi translaatiota varten. Tuotu mRNA ei siirry solun tumaan tai ole
vuorovaikutuksessa genomin kanssa, se ei replikoidu ja ekspressoituu ohimenevésti p4éasiassa
dendriittisoluissa ja subkapsulaarisissa sinusmakrofageissa. Immuunisolut tunnistavat tdmén jélkeen
ekspressoituneen, membraaniin sitoutuneen SARS-CoV-2:n piikkiproteiinin vieraaksi antigeeniksi.
Tama saa aikaan T-solu- ja B-soluvasteet neutraloivien vasta-aineiden muodostamiseksi, jotka voivat
vaikuttaa suojan muodostumiseen COVID-19-tautia vastaan.

Kliininen teho

Immunogeenisuus aikuisilla — Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -tehosteannoksen jalkeen

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -tehosteannoksen turvallisuutta, reaktogeenisuutta ja
immunogeenisuutta arvioidaan meneillaan olevassa vaiheen 2/3 avoimessa tutkimuksessa 18-vuotiailla
ja sitd vanhemmilla tutkittavilla (MRNA-1273-P205). Tdssa tutkimuksessa 437 tutkittavaa sai
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen 50 mikrogramman tehosteannoksen ja

377 tutkittavaa sai Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen 50 mikrogramman tehosteannoksen.

P205-tutkimuksen G-osassa arvioitiin Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -tehosteannoksen
turvallisuutta, reaktogeenisuutta ja immunogeenisuutta, kun tdméa annettiin toisena tehosteannoksena
aikuisille, jotka olivat aiemmin saaneet kaksi Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen annosta

(100 mikrogrammaa) ensisijaisena rokotusohjelmana ja Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen
tehosteannoksen (50 mikrogrammaa) véhintdén 3 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista. P205-
tutkimuksen F-osassa tutkittavat saivat Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen toisena
tehosteannoksena (25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa) ja G-osan ryhma toimi tutkimuksensisdisena,
eriaikaisena verrokkiryhmana Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -ryhmalle.

Tasséa tutkimuksessa immunogeenisuuden ensisijainen analyysi perustui ensisijaiseen
immunogeenisuusjoukkoon, joka sisélsi ne tutkittavat, joilla ei ollut ndyttoa SARS-CoV-2-infektiosta
lahtdtilanteessa (ennen tehostetta). Ensisijaisessa analyysissa alkuperdisen SARS-CoV-2:n arvioitu
neutraloivien vasta-ainetittereiden geometrinen keskiarvo (GMT) ja vastaava 95 %:n luottamusvali oli
6 422,3 (5990,1; 6 885,7) 28 vuorokautta Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -tehosteannoksen
jalkeen ja 5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) 28 vuorokautta Spikevax (alkuperdinen) -tehosteannoksen
jalkeen. Nama GMT-arvot esittavat Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteesta ja
Spikevax (alkuperdinen) -rokotteesta alkuperdistda SARS CoV-2 (D614G) -kantaa vastaan saadun
hoitovasteen vélista suhdetta. GMR-arvo (97,5 %:n luottamusvéli) oli 1,22 (1,08; 1,37), joka téaytti
huonommuudettomuuden ennalta mééritetyn kriteerin (97,5 %:n luottamusvalin alaraja > 0,67).

Arvioidut pdivan 29 neutraloivien vasta-ainetittereiden GMT-arvot omikron BA.1 -varianttia vastaan
olivat 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 -rokotteen ryhméassa ja
1421,2 (1 283,0; 1 574,4) Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen ryhméssd. GMR-arvo (97,5 %:n
luottamusvéli) oli 1,75 (1,49; 2,04), joka taytti huonommuudettomuuden ennalta maaritetyn kriteerin
(97,5 %:n luottamusvalin alaraja > 1).

Kliininen teho aikuisilla

Aikuisilla tehty tutkimus oli satunnaistettu, lumel&akekontrolloitu, havainnoitsijalta sokkoutettu
vaiheen 3 kliininen tutkimus (NCT04470427), josta suljettiin pois immuunipuutteiset henkil6t ja
henkilt, jotka olivat saaneet immunosuppressantteja 6 kuukauden sisélla, seka henkil6t, jotka olivat
raskaana tai joiden tiedettiin aiemmin sairastaneen SARS-CoV-2-infektion. Potilaita, joilla oli vakaa
HIV-tauti, oli mukana. Influenssarokotukset voitiin antaa 14 vrk ennen Spikevax (alkuperdinen) -
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rokotetta tai 14 vrk sen jalkeen. Veri-/plasmatuotteiden tai immunoglobuliinien saamisesta piti olla
kulunut vahintdén 3 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, jotta tutkittavat voivat saada joko
lumeldékettd tai Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta.

Yhteensé 30 351 tutkittavan mediaani seuranta-aika oli 92 vuorokautta (vaihteluvali: 1-122) COVID-
19-taudin kehittymisen osalta.

Ensisijaiseen tehon analyysiryhmaan (Per Protocol Set, PPS) kuului 28 207 tutkittavaa, jotka saivat
joko Spikevax (alkuperéinen) -rokotetta (n = 14 134) tai lumela&ketta (n = 14 073) ja joiden SARS-
CoV-2-status oli negatiivinen tutkimuksen alkaessa. PPS-analyysiryhmassa 47,4 % oli naisia, 52,6 %
miehid, 79,5 % valkoihoisia, 9,7 % afroamerikkalaisia, 4,6 % aasialaisia ja 6,2 % muita. Tutkittavista
19,7 % oli latinalaisamerikkalaisia. Tutkittavien mediaani-iké oli 53 vuotta (vaihteluvali 18-94).
Toiselle annokselle sallittiin suunniteltuun ajankohtaan -7 — +14 vrk:n annosteluikkuna (tavoite
paiva 29) henkildille, jotka ovat mukana PPS-populaatiossa. 98 % rokotteen saaneista sai toisen
annoksen 25-35 vrk ensimmaisen annoksen jalkeen (vastaa -3 — +7 vrk:n aikaikkunaa suhteessa

28 vrk:n annosteluvaliin).

COVID-19-tapaukset vahvistettiin kdanteistranskriptaasi-polymeraasiketjureaktiomaarityksella (RT-
PCR) ja kliinisen madrityskomitean toimesta (Clinical Adjudication Committee). Rokotteen
kokonaisteho ja teho ik&ryhmittdin on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Rokotteen tehon analyysi: vahvistettu COVID-19-tauti” vaikeusasteesta riippumatta
alkaen 14 vuorokautta toisen annoksen jalkeen — ensisijainen tehon analyysiryhmé (Per Protocol
Set)

Spikevax (alkuperainen) Lumelaake
IkaryhméTutkittavia COVID- |limaantuvuus| Tutkittavia| COVID-19-{ limaantuvuus| Rokotteen
(vuotta) N 19- COVID-19- N tapauksia | COVID-19- teho %
tapauksi| tapausta/ n tapausta / (95 %:n
a 1000 1 000 luottamusvali)
n henkildvuotta henkildvuotta *
Yhteensa| 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 94,1
(>18) (89,3; 96,8)**
18 - < 10551 7 2,875 10521 156 64,625 95,6
65 (90,6; 97,9)
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4
(61,4; 95,2)
> 65— 82,4 %
<75 2 953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48,9: 93,9)
100 %
>75 630 0 0 688 7 41,968 (e
arvioitavissa,
100)

#COVID-19-tauti: oireinen COVID-19-tauti, joka edellyttaa positiivista RT-PCR-tulosta ja véahintdan kahta
systeemistd oiretta tai yht& hengitystieoiretta. Tapaukset, jotka alkavat 14 vuorokautta toisen annoksen jélkeen.
* Rokotteen teho ja 95 %:n luottamusvali ositetun Cox proportional hazard -mallin mukaan

** Luottamusvalid ei ole korjattu kerrannaisuuden suhteen. Kerrannaisuuden suhteen korjatut tilastolliset
analyysit tehtiin valianalyysiajankohdassa, jossa oli vahemmén COVID-19 tapauksia. N&ita tuloksia ei ole tassa
taulukossa.

Ensisijaisen tehon analyysiryhméan (PPS-joukon) tutkittavilla ei raportoitu vaikea-asteisia COVID-19-
tapauksia rokoteryhmadssé. Lumeryhmassé raportoitiin 30 vaikea-asteista tapausta yhteensa

185 tapauksesta (16 %). Kolmestakymmenesté vaikea-asteista tautia sairastavasta tutkittavasta 9 joutui
sairaalaan, joista 2 teho-osastolle. Suurin osa muista vakavista tapauksista taytti vain vaikea-asteisen
taudin happisaturaation (SpO2) kriteerit (< 93 % huoneilmalla).
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Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen teho estad COVID-19-tautia, riippumatta aiemmasta SARS-CoV-
2-infektiosta (maaritelty laht6tason serologialla ja nielunéytteelld), 14 vrk annoksen 2 jélkeen oli
93,6 % (95 %:n luottamusvali 88,6; 96,5 %).

Liséksi ensisijaisen tehon paatetapahtuman alaryhméanalyyseissa havaittiin samanlaiset tehon piste-
estimaatit eri sukupuolten, etnisten ryhmien ja sellaisia muita sairauksia sairastavien tutkittavien
osalta, jotka ovat yhteydessd korkeaan vaikea-asteisen COVID-19:n riskiin.

Immunogeenisuus aikuisilla — tehosteannoksen jalkeen (0,25 ml, 50 mikrogrammaa)

Spikevax (alkuperéinen) -rokotteen tehosteannoksen turvallisuutta, reaktogeenisuutta ja
immunogeenisuutta arvioidaan kdynnissé olevassa vaiheen 2 satunnaistetussa,
lumelaakekontrolloidussa, havainnoijalta sokkoutetussa annoksenvahvistustutkimuksessa véahintaan
18-vuotiailla tutkittavilla (NCT04405076). Tassa tutkimuksessa 198 tutkittavaa sai kaksi annosta
(0,5 ml, 100 mikrogrammaa 1 kuukauden vélein) Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta ensisijaisena
rokotusohjelmana. 149 tutkittavaa (tutkimussuunnitelman mukainen joukko) sai yhden
tehosteannoksen (0,25 ml, 50 mikrogrammaa) vahintéan 6 kuukauden kuluttua ensisijaisen
rokotusohjelman toisesta annoksesta. Yhden tehosteannoksen (0,25 ml, 50 mikrogrammaa) havaittiin
tuottavan geometrisen keskiarvon nousukertoimen (GMFR-arvo) 12,99 (95 %:n luottamusvali: 11,04;
15,29) neutraloivien vasta-aineiden osalta tehosteannosta edeltavaan tilanteeseen nahden

28 vuorokautta tehosteannoksen jalkeen. Neutraloivien vasta-aineiden GMFR-arvo oli 1,53 (95 %:n
luottamusvali: 1,32; 1,77) 28 vuorokautta tehosteannoksen jalkeen verrattuna 28 vuorokautta toisen
annoksen (ensisijainen rokotusohjelma) jalkeen vallinneeseen tilanteeseen.

Tehosteannoksen immunogeenisuus toisella myyntiluvan saaneella COVID-19-rokotteella suoritetun
ensisijaisen rokotuksen jalkeen aikuisilla

Spikevax (alkuperéinen) -rokotteella suoritetun heterologisen tehosterokotuksen turvallisuutta ja
immunogeenisuutta tutkittiin tutkijatahon aloittamassa tutkimuksessa, johon osallistui 154 tutkittavaa.
Minimiaikavali ensisijaisen rokotusohjelman, jossa kaytettiin vektoripohjaista tai RNA-pohjaista
COVID-19-rokotetta ja tehosteinjektiota Spikevax (alkuperdinen) -rokotteella, oli 12 viikkoa
(vaihteluvali: 12 viikkoa — 20,9 viikkoa). T&ssé tutkimuksessa kéytetty tehosteannos oli

100 mikrogrammaa. Neutraloivat vasta-ainetitterit, mitattuna pseudovirusneutralointimaéarityksella,
arvioitiin paivana 1 ennen antoa ja paivana 15 ja paivana 29 tehosteannoksen jalkeen. Tehostevaste
osoitettiin ensisijaisesta rokotuksesta huolimatta.

Vain lyhytaikaisia immunogeenisuustietoja on saatavilla; pitkéaikaista suojaa ja immunologista
muistia ei tall4 hetkell& tunneta.

Kolmantena annoksena (tehosteena) kaytetyn seitsemén COVID-19-rokotteen turvallisuus ja
immunogeenisuus Yhdistyneessa kuningaskunnassa

COV-BOOST on satunnaistettu vaiheen 2 havainnoijalta sokkoutettu, tutkijan aloittama satunnaistettu
monikeskustutkimus, joka koskee kolmannen annoksen tehosterokotusta COVID-19:44 vastaan ja
siihen sisaltyi alaryhmaé yksityiskohtaisia immunologisia tutkimuksia varten. Osallistujat olivat 30-
vuotiaita ja sit4 vanhempia aikuisia, heilla oli hyvéa fyysinen terveys (lievét ja kohtalaiset, hyvin
hallinnassa olevat samanaikaiset sairaudet olivat sallittuja) ja he olivat saaneet kaksi annosta joko
Pfizer—BioNTech- tai Oxford—AstraZeneca-rokotetta (ensimmaéinen annos joulukuussa 2020,
tammikuussa 2021 tai helmikuussa 2021), ja toisesta annoksesta oli kulunut ainakin 84 vuorokautta
rekrytoimishetkelld. Spikevax (alkuperdinen) tehosti vasta-ainevastetta ja neutraloivia vasteita ja oli
hyvin siedetty ensisijaisesta rokotusohjelmasta riippumatta. Tehosteena kaytetty annos oli tassé
tutkimuksessa 100 mikrogrammaa. Neutraloivat vasta-ainetitterit, mitattuina
pseudovirusneutralointimadritykselld, arvioitiin vuorokauden 28 kohdalla tehosteannoksen jalkeen.

Neutraloiva vasta-aine B.1.617.2 (Delta) vastaan ennen tehostetta ja tehosteen jalkeen aikuisilla
Pseudovirusneutralointiméarityksen (PsVNA) tulokset B.1.617.2 (Delta) -varianttia vastaan, jotka
maéritettiin ennen tehostetta ja pdivana 29 tehosteen jalkeen, osoittivat, ettd Spikevax (alkuperéinen) -
tehosteannoksen (0,25 ml, 50 mikrogrammaa) antaminen aikuisille sai aikaan 17-kertaisen nousun
neutraloivissa vasta-aineissa Delta-varianttia vastaan, ennen tehostetta ilmenneisiin méaariin verrattuna
(GMFR = 17,28; 95 %:n luottamusvali: 14,38; 20,77; n = 295).
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Kliiininen teho 12—17-vuotiailla nuorilla

Nuorilla tehtavé tutkimus on kdynnissé oleva vaiheen 2/3 satunnaistettu, lumelaékekontrolloitu,
havainnoitsijalta sokkoutettu kliininen tutkimus (NCT04649151) Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen
turvallisuuden, reaktogeenisuuden ja tehon arvioimiseksi 12—17-vuotiailla nuorilla tutkittavilla.
Tutkittavat, joiden tiedettiin aiemmin sairastaneen SARS-CoV-2-infektion, suljettiin pois
tutkimuksesta. Yhteensa 3 732 tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan kaksi annosta
Spikevax-rokotetta tai suolaliuoslumeléékettd yhden kuukauden valein.

Toissijainen tehon analyysi tehtiin 3 181 tutkittavalla, jotka saivat kaksi annosta joko Spikevax
(alkuperainen) -rokotetta (n = 2 139) tai lumelaaketta (n = 1 042) ja joilla oli negatiivinen SARS-
COV-2-tilanne lahtotasolla ensisijaisessa tehon analyysiryhmassé. Spikevax (alkuperainen) -rokotteen
ja lumeladketté saaneiden tutkittavien valilld ei ollut merkittévia eroja demografisissa tiedoissa tai
edeltévissa sairauksissa.

COVID-19 méariteltiin oireiseksi COVID-19:ksi, joka edellyttaa positiivista RT-PCR-testin tulosta, ja
jossa on vahintadn kaksi systeemista oiretta tai yksi hengitystieoire. Tapaukset alkoivat 14 vuorokautta
toisen annoksen jalkeen.

Spikevax (alkuperéinen) -ryhmassa ei ollut yht&an oireista COVID-19-tapausta. Lumeladkeryhmassa
oli neljé oireista COVID-19-tapausta.

Immunogeenisuus 12-17-vuotiailla nuorilla — Spikevax-rokotteen ensisijaisen rokotuksen jalkeen
Huonommuudettomuutta (non-inferiority) selvittdva analyysi, jossa arvioitiin SARS-CoV-2:n 50 %:n
tasoisia neutraloivia vasta-ainetittereitéd ja serovasteen maéaria 28 vuorokautta annoksen 2 jalkeen,
tehtiin ensisijaisessa tehon analyysiryhméssé immunogeenisuusalaryhmille, joissa oli 12—17-vuotiaita
nuoria (n = 340) nuorilla tehdyssa tutkimuksessa ja 18-25-vuotiaita tutkittavia (n = 296) aikuisilla
tehdyssa tutkimuksessa. Tutkittavilla ei ollut immunologista tai virologista ndyttod aiemmasta SARS-
CoV-2-infektiosta laht6tasolla. Neutraloivien vasta-ainetittereiden geometristen keskiarvojen suhde
(GMR) 12-17-vuotiailla nuorilla verrattuna 18—25-vuotiaisiin oli 1,08 (95 %:n luottamusvali: 0,94;
1,24). Serovasteen madrien ero oli 0,2 % (95 %:n luottamusvili: -1,8; 2,4). Huonommuudettomuuden
kriteerit (geometristen keskiarvojen suhteen 95 %:n luottamusvélin alaraja > 0,67 ja serovasteen
madrén eron 95 %:n luottamusvélin alaraja > -10 %) tayttyivat.

Immunogeenisuus 12-17-vuotiailla nuorilla — Spikevax (alkuperainen) -rokotteen tehosteannoksen
jalkeen

Taman tutkimuksen tehostevaiheen ensisijainen immunogeenisuustavoite oli paatelld tehosteannoksen
teho 12-17-vuotiailla tutkittavilla vertaamalla tehosteannoksen jalkeisia immuunivasteita (paiva 29)
ensisijaisen rokotusohjelman toisen annoksen jélkeen (paiva 57) todettuihin immuunivasteisiin
nuorilla aikuisilla (18-25-vuotiailla) aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa. Spikevax-tehosteannoksen

(50 mikrogrammaa) teho paételtiin sen mukaan, tayttivatko tehosteannoksen jalkeiset immuunivasteet
(nAb:n geometrinen keskiarvopitoisuus [GMC] ja serovasteen maarat [SRR]) ennalta méaaritellyt
huonommuudettomuuden kriteerit (sekd GMC:n ettd SRR:n osalta) verrattuna immuunivasteisiin,
jotka todettiin Spikevax-rokotteen ensisijaisen rokotusohjelman (100 mikrogrammaa)
loppuunsaattamisen jalkeen nuorten aikuisten (18-25-vuotiaiden) alaryhméssa keskeisessa aikuisilla
tehdyssa tehoa koskevassa tutkimuksessa.

Tamaén tutkimuksen avoimessa vaiheessa 12—17-vuotiaat tutkittavat saivat yhden tehosteannoksen
vahintédan 5 kuukauden kuluttua ensisijaisen rokotusohjelman (kaksi annosta yhden kuukauden vélein)
loppuunsaattamisesta. Ensisijaisen immunogeenisuusanalyysin tutkimusjoukkoon kuului 257
tehosteannoksen saanutta tutkittavaa tésta tutkimuksesta ja nuorilla aikuisilla (18—25-vuotiailla)
tehdysta tutkimuksesta 295 tutkittavan satunnainen alaryhmd, joka oli aiemmin saaattanut loppuun
ensisijaisen rokotusohjelman (kaksi Spikevax-annosta yhden kuukauden vélein). Kummallakaan
tdman analyysin tutkimusjoukon ryhmista ei todettu serologista tai virologista nayttéd SARS-CoV-2-
tartunnasta joko ensimmadisen ensisijaisen rokotusohjelman annoksen jélkeen tai tehosteannoksen
jalkeen.
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Nuorten tehosteannoksen paivan 29 GMC:n geometristen keskiarvojen suhde (GMR) verrattuna
nuoriin aikuisiin: paivan 57 GMR oli 5,1 (95 %:n luottamusvali: 4,5; 5,8), joka taytti
huonommuudettomuuden kriteerit (95 %:n luottamusvalin alaraja > 0,667 [1/1,5]; pistearvio > 0,8);
SRR:n ero oli 0,7 % (95 %:n luottamusvali: -0,8; 2,4), joka taytti huonommuudettomuuden Kriteerit
(SRR:n eron 95 %:n alaraja > -10 %).

257 tutkittavalla tehosteannosta edeltévé (tehosteannoksen paivan 1) nAb:n GMC oli 400,4 (95 %:n
luottamusvéli: 370,0; 433,4); tehosteannoksen paivand 29 GMC oli 7 172,0 (95 %:n luottamusvili:
6 610,4; 7 781,4). Tehosteannoksen jalkeisen tehosteannoksen péivan 29 GMC suureni noin 18-
kertaiseksi tehosteannosta edeltdvasta GMC:sta, mika osoitti tehosteannoksen vaikutuksen nuorilla.
SRR oli 100 (95 %:n luottamusvéli: 98,6; 100,0).

Ensisijaisen immunogeenisuustavoitteen ennalta madritellyt onnistumiskriteerit tayttyivat, joten
rokotteen teho voitiin paatella aikuisten tutkimuksesta.

Kliininen teho 6-11-vuotiailla lapsilla

Lapsilla tehtava tutkimus on kaynnissé oleva vaiheen 2/3 satunnaistettu, lumelaakekontrolloitu,
havainnoijalta sokkoutettu Kliininen tutkimus Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen turvallisuuden,
reaktogeenisuuden ja tehon arvioimiseksi 6-11-vuotiailla lapsilla Yhdysvalloissa ja Kanadassa
(NCTO04796896). Tutkittavat, joiden tiedettiin aiemmin sairastaneen SARS-CoV-2-infektion, suljettiin
pois tutkimuksesta. Yhteensd 4 011 tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 3:1 saamaan kaksi annosta
Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta tai suolaliuoslumeldakettd yhden kuukauden vélein.

Toissijainen tehon analyysi, jossa arvioitiin vahvistettuja COVID-19-tapauksia, jotka keraantyivat
tietojenkeruun katkaisupdivaan asti (10. marraskuuta 2021), tehtiin 3 497 tutkittavalla, jotka saivat
kaksi annosta (0,25 ml 0 ja 1 kuukauden kohdalla) joko Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta (n = 2 644)
tai lumelaaketta (n = 853) ja joilla oli negatiivinen SARS-CoV-2-tilanne l&ht6tasolla ensisijaisessa
tehon analyysiryhmassa. Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen saaneiden ja lumeldakkeen saaneiden
tutkittavien vélilla ei ollut selvi&d demografisia eroja.

COVID-19 méériteltiin oireiseksi COVID-19:ksi, joka edellyttaa positiivista RT-PCR-testin tulosta, ja
jossa on vahintadn kaksi systeemista oiretta tai yksi hengitystieoire. Tapaukset alkoivat 14 vuorokautta
toisen annoksen jalkeen.

Spikevax (alkuperéinen) -ryhmassa oli kolme COVID-19-tapausta (0,1 %) ja lumeld&keryhméssa oli
nelja COVID-19-tapausta (0,5 %).

Immunogeenisuus 6-11-vuotiailla lapsilla

Analyysi, jossa arvioitiin SARS-CoV-2:n 50 %:n tasoisia neutraloivia vasta-ainetittereité ja
serovasteen maéaria 28 vuorokautta annoksen 2 jalkeen, tehtiin pediatrisessa tutkimuksessa 6-11-
vuotiaiden alaryhmassa (n = 319) ja aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa 18—25-vuotiailla (n = 295).
Tutkittavilla ei ollut immunologista tai virologista ndyttoa aiemmasta SARS-CoV-2-infektiosta
lahtotasolla. Neutraloivien vasta-ainetittereiden geometristen keskiarvojen suhde (GMR) 6-11-
vuotiailla lapsilla verrattuna 18-25-vuotiaisiin, oli 1,239 (95 %:n luottamusvali: 1,072; 1,432).
Serovasteen maarien ero oli 0,1 % (95 %:n luottamusvéli: -1,9; 2,1). Huonommuudettomuuden
kriteerit (geometristen keskiarvojen suhteen 95 %:n luottamusvalin alaraja > 0,67 ja serovasteen
madrén eron 95 %:n luottamusvélin alaraja > -10 %) tayttyivat.

Immunogeenisuus 6-11-vuotiailla lapsilla — Spikevax (alkuperainen) -rokotteen tehosteannoksen
jélkeen

Taman tutkimuksen tehostevaiheen ensisijainen immunogeenisuustavoite oli paatelld tehosteannoksen
teho 6-11-vuotiailla tutkittavilla vertaamalla tehosteannoksen jélkeisida immuunivasteita (pdiva 29)
nuorilla aikuisilla (18-25-vuotiailla) ensisijaisen rokotusohjelman toisen annoksen jalkeen (pdiva 57)
todettuihin immuunivasteisiin. Nama vasteet saatiin tutkimuksesta, jossa osoitettiin 93 %:n teho.
Spikevax-tehosteannoksen (25 mikrogrammaa) teho paateltiin sen mukaan, tayttivatko tehosteen
jalkeiset immuunivasteet (neutraloivan vasta-aineen [nAb] geometrinen keskiarvopitoisuus [GMC] ja
serovasteen maarat [SRR]) ennalta mééritellyt huonommuudettomuuden kriteerit (sekd GMC:n ettd
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SRR:n osalta) verrattuna immuunivasteisiin, jotka todettiin Spikevax-rokotteen ensisijaisen
rokotusohjelman (100 mikrogrammaa) loppuunsaattamisen jalkeen nuorten aikuisten (18-25-
vuotiaiden) alaryhmassa keskeisessé aikuisilla tehdyssé tehoa koskevassa tutkimuksessa.

Taman tutkimuksen avoimessa vaiheessa 6-11-vuotiaat tutkittavat saivat yhden tehosteannoksen
véhintadn 6 kuukauden kuluttua ensisijaisen rokotusohjelman (kaksi annosta yhden kuukauden vélein)
loppuunsaattamisesta. Ensisijaisen immunogeenisuusanalyysin tutkimusjoukkoon kuului 95
tehosteannoksen saanutta 6-11-vuotiasta ja nuorten aikuisten (18-25-vuotiaiden) tutkimuksesta

295 tutkittavan satunnainen alaryhmad, joka oli saanut kaksi Spikevax-annosta yhden kuukauden
vélein. Kummallakaan tdmén analyysin tutkimusjoukon ryhmisté ei todettu serologista tai virologista
nayttoda SARS-CoV-2-tartunnasta joko ensimmaisen ensisijaisen rokotusohjelman annoksen jéalkeen tai
tehosteannoksen jélkeen.

95 tutkittavalla GMC oli 5 847,5 (95 %:n luottamusvéli: 4 999,6; 6 839,1) tehosteannoksen

paivana 29. SRR oli 100 (95 %:n luottamusvéli: 95,9; 100,0). Seerumin nAb-pitoisuudet tutkittiin
niiden 6-11-vuotiaiden lasten immunogeenisuusalaryhméssa, joiden tehostetta edeltdvd SARS-CoV-2-
tilanne oli negatiivinen, ja niit4 verrattiin nuorilla aikuisilla (18—25-vuotiailla) todettuihin
pitoisuuksiin. Tehosteannoksen paivan 29 GMC:n geometristen keskiarvojen suhde (GMR) verrattuna
nuorten aikuisten pdivan 57 GMC:hen oli 4,2 (95 %:n luottamusvaéli: 3,5; 5,0), joka taytti
huonommuudettomuuden kriteerit (95 %:n luottamusvalin alaraja > 0,667); SRR:n ero oli 0,7 %

(95 %:n luottamusvali: -3,5; 2,4), joka taytti huonommuudettomuuden kriteerit (SRR:n eron 95 %:n
alaraja > -10 %).

Ensisijaisen immunogeenisuustavoitteen ennalta maaritellyt onnistumiskriteerit tayttyivat, joten
rokotteen teho voitiin paatella. Neljan viikon sisélla tehosteen annostuksesta nakyva nopea muistivaste
osoittaa Spikevax-rokotteen ensisijaisen rokotusohjelman saavan aikaan vankan primaarisen
immuunivasteen.

Neutraloiva vasta-aine B.1.617.2 (Delta) -varianttia vastaan 6-11-vuotiailla lapsilla

Ensisijaisen tehon analyysiryhman immunogeenisuusalaryhmén (n = 134) seerumindytteité kdynnissé
olevassa pediatrisessa tutkimuksessa hankittiin lahtétilanteessa ja paivana 57, ja ne testattiin
PsVNA:lla B.1.617.2 (Delta) -varianttiin perustuen. 6-11-vuotiailla lapsilla. GMFR lahtttilanteesta
paivaan 57 oli 81,77 (95 %:n luottamusvali: 70,38; 95,00) Delta-variantille (mitattuna PsVNA:Ila).
Liséksi 99,3 % lapsista taytti serologisen vasteen maaritelmén.

Kliininen teho 6 kuukautta—5 vuotta vanhoilla lapsilla

Kéynnissa oleva vaiheen 2/3 tutkimus toteutettiin Spikevax-rokotteen turvallisuuden, siedettdvyyden,
reaktogeenisuuden ja tehon arvioimiseksi terveilld lapsilla ialtddn 6 kuukautta—11 vuotta.
Tutkimukseen otettiin lapsia kolmessa ikaryhmassé: 6-11-vuotiaita, 2-5-vuotiaita sekd 623 kuukautta
vanhoja.

Kuvaileva tehon analyysi, jossa arvioitiin vahvistettuja COVID-19-tapauksia, jotka keraantyivat
tietojenkeruun katkaisupdivaan asti (21. helmikuuta 2022), suoritettiin 5 476 tutkittavalle, jotka olivat
idltdén 6 kuukautta—5 vuotta ja jotka olivat saaneet 2 annosta (0 ja 1 kuukauden kohdalla) joko
Spikevax-rokotetta (n = 4 105) tai lumelddkettd (n = 1 371) ja joilla oli negatiivinen SARS-CoV-2-
tilanne l&ht6tasolla ensisijaisessa tehon analyysiryhméssé. Spikevax-rokotteen saaneiden ja
lumeld&kkeen saaneiden tutkittavien valilla ei ollut selvid demografisia eroja.

Annoksen 2 jalkeisen tehon seurannan mediaaniaika oli 71 vuorokautta 2-5-vuotiaille tutkittaville ja
68 vuorokautta 6-23 kuukautta vanhoille tutkittaville.

Rokotteen tehoa seurattiin aikana, jolloin B.1.1.529 (Omicron) -variantti oli vallitseva kiertavé
variantti.

Rokotteen teho (VE) ensisijaisen tehon analyysiryhmdn (PPS) osassa 2 COVID-19-tapauksille

vahintdan 14 paivaa annoksen 2 jilkeen kéyttien tapausmééritelmad "COVID-19 P301” (siis samaa
maaritelma& kuin alkuperdisessa aikuisille tehdyssa tehotutkimuksessa) oli 36,8 % (95 %:n
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luottamusvéli: 12,5; 54,0) 2-5-vuotiaille lapsille ja 50,6 % (95 %:n luottamusvali: 21,4; 68,6) 6—
23 kuukautta vanhoille lapsille.

Immunogeenisuus 6 kuukautta—5 vuotta vanhoilla lapsilla

2-5-vuotiaille lapsille pdivan 57 nAb-vaste osan 2 ensisijaisen immunogeenisuuden alaryhméssa (Part
2 Per Protocol Immunogenicity Subset) (n = 264; 25 mikrogrammaa) nuoriin aikuisiin verrattuna

(n =295; 100 mikrogrammaa) osoitti GMR-arvon 1,014 (95 %:n luottamusvéli: 0,881; 1,167), mika
taytti huonommuudettomuuden Kriteerit (geometristen keskiarvojen suhteen 95 %:n luottamusvélin
alaraja > 0,67; pistearvio > 0,8). Geometrisen keskiarvon nousukerroin (GMFR) alkutilanteesta
péivaéan 57 ndille lapsille oli 183,3 (95 %:n luottamusvéli: 164,03; 204,91). Serovasteen maarien ero
(SRR) lasten ja nuorten aikuisten valilla oli -0,4 % (95 %:n luottamusvali: -2,7 %; 1,5 %), mika myds
taytti huonommuudettomuuden Kriteerit (serovasteen maaran eron 95 %:n luottamusvalin alaraja > -
10 %).

Imevdisikaisille ja pienille lapsille idltdan 6-23 kuukautta paivan 57 nAb-vaste osan 2 ensisijaisen
immunogeenisuuden alaryhmassa (n = 230; 25 mikrogrammaa) nuoriin aikuisiin verrattuna (n = 295;
100 mikrogrammaa) osoitti GMR-arvon 1,280 (95 %:n luottamusvéli: 1,115; 1,470), mika taytti
huonommuudettomuuden kriteerit (geometristen keskiarvojen suhteen 95 %:n luottamusvélin alaraja
> 0,67; pistearvio > 0,8). Serovasteen madrien ero (SRR) imevaisikaisten/pienten lasten ja nuorten
aikuisten valilla oli 0,7 % (95 %:n luottamusvéli: -1,0 %; 2,5 %), mik& myds taytti
huonommuudettomuuden kriteerit (serovasteen maaran eron 95 %:n luottamusvélin alaraja > -10 %).

Néin ollen maaritellyt onnistumiskriteerit ensisijaiselle immonogeenisuustavoitteelle saavutettiin
molemmissa ik&ryhmissd, mistd voidaan paatellé teho seka lapsissa idltddn 2-5 vuotta ja
imevaisikaisissa ja pienissa lapsissa idltdéan 6—23 kuukautta (taulukot 4 ja 5).

Taulukko 4. Yhteenveto geometristen keskiarvojen suhteista ja serovasteen maarista — 6—
23 kuukautta vanhojen tutkittavien vertailu 18-25-vuotiaisiin tutkittaviin — ensisijaisen
immunogeenisuuden analyysiryhma

6-23 kuukautta 18-25 vuotta 6-23 kuukautta/
n =230 n=291 18-25 vuotta
Analyysi Aika- GMC (95 %:n GMC (95 %:n GMC- Huonommutto
piste luottamusvali)* luottamusvali)* suhde muuden
(95 %:n kriteerit
luottamusv taytettiin
aliy? (K/E)P
1780,7 1390,8 13
(1 606,4; 1973,8) (1269,1;1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2-| 28 péivaa Ero
neutralisaatioa| toisen Serovaste Serovaste serovasteen K
nalyysi® annoksen % % (95 %:n maarissa %
jélkeen (95 %:n luottamusvali) (95%:n
luottamus g luottamusva
vali)® li)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = Geometrinen keskiarvopitoisuus

n = niiden osallistujien maara, joilla ei ollut puuttuvia tietoja alkutilanteessa tai paivéan 57 aikaan.

* llmoitettujen vasta-aineiden madrat, jotka olivat alle maarityksen alemman kvantifiointirajan (LLOQ), on
korvattu maaralla 0,5 x LLOQ. Maarat, jotka olivat yli ylemman kvantifiointirajan (ULOQ), ilmoitetaan
maéralla ULOQ), jos varsinaisia arvoja ei ole saatavilla.

2] og-muunnetut vasta-ainemadrat analysoitiin kovarianssianalyysimallilla (ANCOVA), jossa
ryhmé@muuttuja (tutkittavat idltddn 6 kuukautta—5 vuotta ja nuoret aikuiset) oli kiintednd vaikutuksena.
Pienimman neliGsumman (LS) keskiarvot, ndiden erot ja 95 %:n luottamusvéli on muutettu takaisin
alkuperdiseen mittakaavaan esitysté varten.
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® Huonommuttomuus on ilmoitettu, mikali geometristen keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 %:n
luottamusvalin alaraja on suurempi kuin 0,67 pistearviolla > 0,8 ja serovasteen méarén eron kaksipuolisen
95 %:n luottamusvélin alaraja on suurempi kuin -10 % pistearviolla > -5 %.

¢ Lopulliset geometriset vasta-aineiden keskiarvopitoisuudet (GMC), ilmoitettuna AU/ml, madaritettiin
kayttamalla SARS-CoV-2-mikroneutralisaatiomaaritysta.

d Serovaste spesifiselle rokotteelle, joka saavuttaa SARS-CoV-2 RVP-neutraloivan vasta-ainepitoisuuden

yksildtasolla, on madaritelty protokollassa muutokseksi alle LLOQ:sta véhintdan 4 x LLOQ:ksi, tai
vahintaan nelinkertaiseksi kasvuksi alkutasosta, mikéli se on vastaava tai korkeampi kuin LLOQ.

Serovasteen 95 %:n luottamusvali on laskettu Clopper-Pearsonin menetelmalla.

€ Serovasteen maéarien eron 95 %:n luottamusvéli on laskettu kayttdmalla Miettinen-Nurminen (pisteytys)
luottamusrajoja.

Taulukko 5. Yhteenveto geometristen keskiarvojen suhteista ja serovasteen maarista — 2—

5 vuotta vanhojen tutkittavien vertailu 18-25-vuotiaisiin tutkittaviin — ensisijaisen
immunogeenisuuden analyysiryhma

2-5 vuotta 18- 2-5 vuotta/
n =230 25 vuotta 18-25 vuotta
N =291
Analyysi Aika- GMC (95 %:n GMC (95 %:n GMC- Huonommutto
piste luottamusvali)* luottamusvali)* suhde muuden
(95 %:n kriteerit
luottamusv taytettiin
ali? (K/E)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8) (1 269,1;1524,2) (0,9;1,2)
SARS-CoV-2-| 28 paivaa Ero
neutralisaatioa| toisen Serovaste Serovaste serovasteen K
nalyysi¢ annoksen % (95 %:n % (95 %:n maarissa %
jalkeen luottamusvali) luottamusval (95 %:n
d i) luottamusva
li)
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7;1,5)

GMC = Geometrinen keskiarvopitoisuus

n = niiden osallistujien maara, joilla ei ollut puuttuvia tietoja alkutilanteessa tai paivéan 57 aikaan.
* |Imoitettujen vasta-aineiden maarat, jotka olivat alle maarityksen alemman kvantifiointirajan (LLOQ), on
korvattu maaralld 0,5 x LLOQ. Méérat, jotka olivat yli ylemmaén kvantifiointirajan (ULOQ), ilmoitetaan
maéarallad ULOQ), jos varsinaisia arvoja ei ole saatavilla.
2 og-muunnetut vasta-ainemadréat analysoitiin kovarianssianalyysimallilla (ANCOVA), jossa

ryhmamuuttuja (tutkittavat ialtdén 6 kuukautta—5 vuotta ja nuoret aikuiset) oli kiinte&nd vaikutuksena.

Pienimman neliésumman (LS) keskiarvot, ndiden erot ja 95 %:n luottamusvéli on muutettu takaisin
alkuperéiseen mittakaavaan esitysté varten.
® Huonommuttomuus on ilmoitettu, mikali geometristen keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 %:n

luottamusvalin alaraja on suurempi kuin 0,67 pistearviolla > 0,8 ja serovasteen maarén eron kaksipuolisen
95 %:n luottamusvélin alaraja on suurempi kuin -10 % pistearviolla > -5 %.

¢ Lopulliset geometriset vasta-aineiden keskiarvopitoisuudet (GMC), ilmoitettuna AU/ml, méaritettiin
kayttamalla SARS-CoV-2-mikroneutralisaatiomaaritysta.

d Serovaste spesifiselle rokotteelle, joka saavuttaa SARS-CoV-2 RVP-neutraloivan vasta-ainepitoisuuden
yksil6tasolla, on médritelty protokollassa muutokseksi alle LLOQ:sta véhintadan 4 x LLOQ:ksi, tai
vahintdan nelinkertaiseksi kasvuksi alkutasosta, mikali se on vastaava tai korkeampi kuin LLOQ.
Serovasteen 95 %:n luottamusvéli on laskettu Clopper-Pearsonin menetelmalla.

€ Serovasteen maérien eron 95 %:n luottamusvéli on laskettu kayttdmalla Miettinen-Nurminen (pisteytys)
luottamusrajoja.

lakkaat
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Spikevax (alkuperdinen) -rokotetta arvioitiin 6 kuukautta vanhoilla ja sitd vanhemmilla henkil6illg,
mukaan lukien 3 768 vahintaan 65-vuotiasta tutkittavaa. Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen teho oli
samanlainen idkkéilld (> 65-vuotiailla) ja nuoremmilla aikuisilla tutkittavilla (18—64-vuotiailla).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Spikevax
(alkuperdinen) -rokotteen kaytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman osalta COVID-19:n
estdmisessa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet k&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seké lisaantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Yleinen toksisuus

Y leisi& toksisuustutkimuksia tehtiin rotilla (jotka saivat lihakseen jopa 4 kertaa suurempia annoksia
kuin ihmisten annos kahden viikon vélein). Laboratoriokokeissa havaittiin ohimenevié ja palautuvia
muutoksia (mukaan lukien eosinofiilien mééaran lisddntyminen, aktivoidun osittaisen
tromboplastiiniajan pidentyminen ja fibrinogeenien méaran lisdantyminen). Lisdksi havaittiin
ohimenevé4 ja palautuvaa injektiokohdan turvotusta ja punoitusta. Tulokset viittaavat siihen, etta
toksisuuspotentiaali ihmisilla on matala.

Genotoksisuus/karsinogeenisuus:

In vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksia tehtiin rokotteen uudella SM-102-lipidikomponentilla.
Tulokset viittaavat siihen, etta toksisuuspotentiaali ihmisilla on matala. Karsinogeenisuustutkimuksia
ei ole tehty.

Lisdantymistoksisuus

Kehitystoksisuustutkimuksessa 0,2 ml rokoteformulaatiota, joka sisalsi saman maardn mRNA:ta
(100 mikrogrammaa) ja muita aineosia kuin yhdessa ihmisille annettavassa Spikevax (alkuperéinen) -
rokotteen annoksessa, annettiin naarasrotille lihakseen neljéssé tilanteessa: 28 ja 14 vrk ennen
parittelua sekd gestaatiopdivina 1 ja 13. SARS-CoV-2-vasta-ainevasteita todettiin emoilla parittelua
edeltavalta ajalta alkaen tutkimuksen paattymiseen saakka rintaruokintapaivana 21. Niita havaittiin
my0s sikioilla ja jalkeldisilla. Tutkimuksessa ei havaittu rokotteeseen liittyvié haittavaikutuksia
naaraan hedelméllisyyteen, tiineyteen, alkion ja sikion kehitykseen, jalkel&isten kehitykseen tai
synnytyksen jalkeiseen kehitykseen. Tietoja Spikevax (alkuperdinen) -rokotteen istukan l&péisysta tai
erittymisesté rintamaitoon ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

SM-102 (heptadekaani-9-yyli-8-{(2-hydroksietyyli)[6-0kso-6-
(undesyloksi)heksyylilamino}oktanoaatti)

Kolesteroli

1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini (DSPC)
1,2-dimyristoyyli-rac-glysero-3-metoksipolyetyleeniglykoli-2000 (PEG2000-DMG)
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Trometamoli
Trometamolihydrokloridi
Etikkahappo
Natriumasetaattitrinydraatti
Sakkaroosi

Injektioihin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa tai laimentaa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton moniannosinjektiopullo (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(50 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa)/ml injektioneste, dispersio)

9 kuukautta -50 °C — -15 °C:n lampdtilassa.

Taman 9 kuukauden ajanjakson sisélla, pakastimesta ottamisen jalkeen avaamaton rokoteinjektiopullo
voidaan sailyttaa jaakaapissa 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, valolta suojattuna, enintdén 30 vuorokauden
ajan. Taman ajanjakson sisélla kuljetukseen 2 °C — 8 °C:n lamp6tilassa voidaan kayttaa enintdan

12 tuntia (ks. kohta 6.4).

Avaamattomien rokotepullojen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilisuus on myds osoitettu, kun niita
séilytetddn 12 kuukauden ajan -50 °C — -15 °C:n lampétilassa edellyttaen etté kun injektiopullo on
sulatettu ja sijoitettu 2 °C — 8 °C:n lampétilaan valolta suojaan, avaamaton injektiopullo
kaytetdan enintdan 14 vuorokauden sisalla (30 vuorokauden sijasta, kun valmistetta on sdilytetty -
50 °C — -15 °C:n lampétilassa 9 kuukauden ajan), kunhan 12 kuukauden kokonaisséilytysaikaa ei
yliteta.

Sulatuksen jalkeen rokotetta ei saa pakastaa uudelleen.

Avaamaton injektiopullo voidaan séilyttad 8 °C — 25 °C:n lampdtilassa enintdén 24 tunnin ajan
pakastimessa pois ottamisen jalkeen.

Neulalla lapaistyt moniannosinjektiopullot (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(50 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa)/ml injektioneste, dispersio)

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytdn aikainen vakaus on osoitettu 19 tunnin osalta 2 °C — 25 °C:n
lampdtilassa ensimmaisen neulalla 1&péisyn jalkeen (sallitun kayttjakson 30 vuorokautta tai

14 vuorokautta sisalla 2 °C — 8 °C:n lampétilassa siséltden 24 tuntia 8 °C — 25 °C:n lamp6tilassa).
Mikrobiologiselta kannalta rokote on kaytettava valittémasti. Jos rokotetta ei kayteta valittémasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kédyttajan vastuulla.

Avaamaton kerta-annosinjektiopullo (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste, dispersio)

9 kuukautta -50 °C — -15 °C:n lampdétilassa.

Taman 9 kuukauden ajanjakson sisélld, pakastimesta ottamisen jélkeen kerta-annosinjektiopullot
voidaan sailyttaa jadkaapissa 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, valolta suojattuna, enintdén 30 vuorokauden
ajan. Taman ajanjakson sisélla kerta-annosinjektiopullojen kuljetukseen 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa
voidaan kdyttda enintadn 12 tuntia (ks. kohta 6.4).

Avaamattomien kerta-annosinjektiopullojen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilisuus on myds osoitettu,
kun niitd sdilytetdan 12 kuukauden ajan -50 °C — -15 °C:n lampdtilassa edellyttaen ettd kun kerta-
annosinjektiopullo on sulatettu ja sijoitettu 2 °C — 8 °C:n lampdtilaan valolta suojaan, se
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kaytetaan enintdan 14 vuorokauden sisalla (30 vuorokauden sijasta, kun valmistetta on sailytetty -
50 °C —-15 °C:n lampétilassa 9 kuukauden ajan), kunhan 12 kuukauden kokonaisséilytysaikaa ei
yliteta.

Sulatuksen jalkeen rokotetta ei saa pakastaa uudelleen.

Kerta-annosinjektiopulloja voidaan sdilyttdd 8 °C — 25 °C:n lampdtilassa enintdén 24 tunnin ajan
pakastimessa pois ottamisen jalkeen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio, esitaytetty ruisku

9 kuukautta -50 °C — -15 °C:n lampotilassa.

Taman 9 kuukauden ajanjakson sisélla, pakastimesta ottamisen jalkeen esitaytetyt ruiskut voidaan
séilyttad jadkaapissa 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, valolta suojattuna, enintdén 30 vuorokauden ajan (ks.
kohta 6.4).

Avaamattomien esitaytettyjen ruiskujen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilisuus on myds osoitettu, kun
niitd sdilytetddn 12 kuukauden ajan -50 °C — -15 °C:n lampdtilassa edellyttden ettd kun esitaytetty
ruisku on sulatettu ja sijoitettu 2 °C — 8 °C:n lampétilaan valolta suojaan, se kdytetdan enintaan
14 vuorokauden sisalla (30 vuorokauden sijasta, kun valmistetta on sdilytetty -50 °C —-15 °C:n
lampdotilassa 9 kuukauden ajan), kunhan 12 kuukauden kokonaissailytysaikaa ei ylitetd.

Sulatuksen jalkeen rokotetta ei saa pakastaa uudelleen.

Esitaytetyt ruiskut voidaan sdilyttda 8 °C — 25 °C:n lampdotilassa enintédan 24 tunnin ajan pakastimessa
pois ottamisen jalkeen.

6.4 Sailytys

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa)/ml injektioneste,
dispersio (moniannosinjektiopullot)

Sailyta pakastettuna -50 °C — -15 °C.
Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sulatetun la&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

Avatun moniannosinjektiopullon sailytys, ks. kohta 6.3.

Sulatettujen moniannosinjektiopullojen kuljetus nesteena 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa

Jos kuljetus -50 °C — -15 °C:n lampétilassa ei ole toteutettavissa, saatavilla olevat tiedot tukevat yhden
tai useamman sulatetun injektiopullon kuljetusta nesteméisessa tilassa enintddn 12 tunnin ajan

2 °C — 8 °C:n lampétilassa (30 vuorokauden tai 14 vuorokauden kestoajan sisélld 2 °C — 8 °C:n
lampatilassa). Kun injektiopullot on sulatettu ja niitd on kuljetettu nesteend 2 °C — 8 °C:n lampotilassa,
niit4 ei pida pakastaa uudelleen ja ne on sdilytettdva 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa ennen kayttoa.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio (kerta-annosinjektiopullot)

Sailyté pakastettuna -50 °C — -15 °C.
Sailyta kerta-annosinjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sulatetun la&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

Sulatettujen kerta-annosinjektiopullojen kuljetus nesteend 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa

Jos kuljetus -50 °C — -15 °C:n lampdtilassa ei ole toteutettavissa, saatavilla olevat tiedot tukevat yhden
tai useamman sulatetun kerta-annosinjektiopullon kuljetusta nestemaisessa tilassa 2 °C — 8 °C:n
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lampdtilassa (30 vuorokauden tai 14 vuorokauden kestoajan sisalla 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa). Kun
kerta-annosinjektiopullot on sulatettu ja niitd on kuljetettu nesteend 2 °C — 8 °C:n lamp6tilassa, niita ei
pida pakastaa uudelleen ja ne on sdilytettdva 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa ennen kayttoa.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio, esitaytetty ruisku

Sailyté pakastettuna -50 °C — -15 °C.
Sailyta esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sulatetun la&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

Sulatettujen esitaytettyjen ruiskujen kuljetus nesteend 2 °C — 8 °C:n lampétilassa

Jos kuljetus -50 °C — -15 °C:n lampdtilassa ei ole toteutettavissa, saatavilla olevat tiedot tukevat yhden
tai useamman sulatetun esitaytetyn ruiskun kuljetusta nestemaisessa tilassa 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa
(30 vuorokauden tai 14 vuorokauden kestoajan sisalld 2 °C — 8 °C:n lampétilassa). Kun esitéytetyt
ruiskut on sulatettu ja niitd on kuljetettu nesteend 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, niita ei pida pakastaa
uudelleen ja ne on sdilytettava 2 °C — 8 °C:n lampotilassa ennen kayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa)/ml injektioneste,
dispersio (moniannosinjektiopullot)

2,5 ml:n tai 5 ml:n dispersio (tyypin 1 tai tyyppié 1 vastaava lasi tai syklinen olefiinipolymeeri, jossa
on sisdinen sulkupinnoite) moniannosinjektiopullossa, jossa on tulppa (klooributyylikumi) ja sininen
muovinen repéisykorkki, jossa on sinetti (alumiinisinetti).

Pakkauskoko:
10 moniannosinjektiopulloa. Yksi injektiopullo siséltaa 2,5 ml.
10 moniannosinjektiopulloa. Yksi injektiopullo sisaltdd 5 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio (kerta-annosinjektiopullot)

0,5 ml:n dispersio (tyypin 1 tai tyyppié 1 vastaava lasi) kerta-annosinjektiopullossa, jossa on tulppa
(klooributyylikumi) ja sininen muovinen repéaisykorkki, jossa on sinetti (alumiinisinetti).

Pakkauskoko: 10 kerta-annosinjektiopulloa. Yksi injektiopullo sisaltd4 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio, esitaytetty ruisku

0,5 ml dispersio esitaytetyssa ruiskussa (syklinen olefiinipolymeeri), jossa on mantatulppa
(paallystetty bromobutyylikumi) ja kérjen suojus (bromobutyylikumia, ilman neulaa).

Esitaytetty ruisku on pakattu viiteen l1apinakyvaén lapipainopakkaukseen, joissa kussakin
lapipainopakkauksessa on 2 esitdytettyd ruiskua.

Pakkauskoko: 10 esitdytettya ruiskua. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 0,5 ml.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rokotteen valmistelee ja antaa koulutettu terveydenhuollon ammattilainen kdyttden aseptista
tekniikkaa dispersion steriiliyden varmistamiseksi.
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Injektiopulloja ja esitaytettyja ruiskuja sdilytetdén pakastettuna -50 °C — -15 °C:n lampétilassa.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa)/ml injektioneste,
dispersio (moniannosinjektiopullot)

Rokote on kayttévalmis sulattamisen jalkeen.

Ei saa ravistaa tai laimentaa. Pydrittele injektiopulloa varovasti sulattamisen jalkeen ja ennen jokaista
rokotteen pullosta vetdmista.

Varmista, etté injektiopullossa on sininen repaisykorkki ja ettd tuotteen nimi on Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1. Jos injektiopullossa on sininen repdisykorkki ja tuotteen nimi on Spikevax
0,1 mg/ml tai Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, katso kyseisen valmistemuodon
valmisteyhteenveto.

Tulppa on hyva lavistaa eri kohdasta jokaisella kayttokerralla. Al lavista injektiopulloa yli 20 kertaa.
Jokaisessa moniannosinjektiopullossa on yliméardinen ylitaytt sen varmistamiseksi, etta viisi (5) tai
kymmenen (10) 0,5 ml:n annosta tai kymmenen (10) tai kaksikymmenta (20) 0,25 ml:n annosta
voidaan antaa injektiopullon koon mukaan.

Sulata kukin moniannosinjektiopullo ennen kayttda seuraavien ohjeiden mukaisesti (taulukko 6). Anna
jadkaapissa sulatetun injektiopullon lammetd huoneenlammadssa 15 minuuttia ennen rokotteen
antamista.

Taulukko 6. Moniannosinjektiopullojen sulatusohjeet ennen kayttoa

Pakkaus Sulatusohjeet ja sulatuksen kesto
Sulatuslampétila | Sulatuksen Sulatuslampétila Sulatuksen
(jAdkaapissa) kesto (huoneenlammossad) | kesto
Moniannosinjektiopullo 2.8 °C 2 tuntia ja 1595 °C 1 tunti
30 minuuttia

Ohjeet sulatuksen jalkeen

—{ Injektiopullo, jota ei ole lapaisty ]—‘~ ,_[ Injektiopullo, josta ensimmainen annos on otettu ]—
. Wl‘w,

Enimmadisajat *
Jaakaappi Enimmaisaika

9 kuukauden kestoajan sisalla o » é
-8 , 4 o 3 - ’ & - - & ——
- v 5 Jaakaappi tai
Kylmasailytys ja g 7 huoneenlampd
huoneenlampd . E
—

injektiopullon sdilytetadn 2-25 °Cin

14 Jadkaappi g b [@mpdtilassa. Merkitse havittamisen
b e e ’ : : pdivéimé&ard ja kellonaika injektiopullon
etikettiin.
Kylmasailytys ja
huoneeniamps H&vitd injektiopullo 19 tunnin kuluttua.

8-25°C

Ota kutakin rokotusta varten tarvittava rokoteannos injektiopullosta kayttamalla vutta
steriiliad neulaa. Ndin valtytaan tartunnanaiheuttajien siirtymiseltd henkildsta toiseen.
Ruiskussa oleva annos on kaytettava valittomasti.

Kun injektiopullo on Idpadisty ja ensimmdinen annos annettu, rokote on kaytettava
valittémasti ja havitettava 19 tunnin kuluttua.

Kayttamatta jaanyt rokote ja jate taytyy havittaa paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[ ALA KOSKAAN pakasta kertaalleen sulatettua rokotetta ]

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio (kerta-annosinjektiopullot)
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Rokote on kéyttdvalmis sulattamisen jalkeen.

Ei saa ravistaa tai laimentaa. Pyorittele injektiopulloa varovasti sulattamisen jalkeen ja ennen jokaista
rokotteen pullosta vetamista.

Varmista, ettd injektiopullossa on sininen repdisykorkki ja etta tuotteen nimi on Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1. Jos injektiopullossa on sininen repdisykorkki ja tuotteen nimi on Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5, katso kyseisen valmistemuodon valmisteyhteenveto.

Sulata jokainen kerta-annosinjektiopullo ennen kéytt6a seuraavien ohjeiden mukaisesti. Jokainen
kerta-annosinjektiopullo tai 10 injektiopulloa sisaltava pahvikotelo voidaan sulattaa joko jadkaapissa
tai huoneenldammassa (taulukko 7). Anna jadkaapissa sulatetun injektiopullon [ammeté
huoneenldammdssd 15 minuuttia ennen rokotteen antamista.

Taulukko 7. Kerta-annosinjektiopullojen ja kotelon sulatusohjeet ennen kayttoa

Pakkaus Sulatusohjeet ja sulatuksen kesto
Sulatuslampétila | Sulatuksen Sulatuslampdtila Sulatuksen
(jadkaapissa) kesto (huoneenlammadssa) | kesto
(°C) (minuutteja) (°C) (minuutteja)
Kerta- 2.8°C 45 minuuttia 1525 °C 15 minuttia
annosinjektiopullo
Pahvikotelo 2-8°C 1 tunti, 15-25 °C 45 minuuttia
45 minuuttia

Jos injektiopullot sulatetaan 2-8 °C:ssa, anna jokaisen injektiopullon seistd huoneenlammassa (15—
25 °C) noin 15 minuutin ajan ennen antamista.

Antotapa

Rokote on annettava lihakseen. Suositeltu antokohta on olkavarren hartialihas. Téta rokotetta ei pida
antaa verisuoneen, ihon alle tai ihon sisaan.

Moniannosinjektiopullot

Anto

Pyorité injektiopulloa varovasti sulattamisen jélkeen ja ennen kunkin annoksen vetdamist& pullosta.
Pakastettu rokote on kéyttévalmis sulatuksen jalkeen. Ala ravista tai laimenna.

Tarkasta ennen kunkin
rokoteannoksen antamista:

Nesteen vdéri on valkoinen tai vaalea
sekd injektiopullossa etté ruiskussa

‘ Tarkista nesteen madra ruiskussa ’

Rokote voi siséltéd valkoisia
tai IGpikuultavia hiukkasia.

Jos annos on vaard tai sind nékyy
vérimuutoksia ja muita hiukkasia,
alé anna rokotetta.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 mikrogrammaa/25 mikrogrammaa injektioneste,
dispersio, esitaytetty ruisku
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Esitaytetyn ruiskun siséltod ei saa ravistaa eika laimentaa.
Jokainen esitéaytetty ruisku on vain kertakéyttdon. Rokote on kayttovalmis sulatuksen jéalkeen.
Jokaisesta esitdytetysté ruiskusta voidaan antaa yksi (1) 0,5 ml:n annos.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 toimitetaan esitéytetyssé kerta-annosruiskussa (ilman
neulaa), joka sisaltda 0,5 ml (25 mikrogrammaa elasomeraania ja 25 mikrogrammaa imelasomeraania)
mMRNA:ta, ja se on sulatettava ennen antamista.

Sulata jokainen esitaytetty ruisku ennen kayttoa seuraavien ohjeiden mukaisesti. Ruiskut voidaan
sulattaa lapipainopakkauksissa (kukin lapipainopakkaus sisaltad 2 esitaytettya ruiskua) tai itse
pahvikotelossa joko ja&kaapissa tai huoneenlammdssa (taulukko 8). Anna jaékaapissa sulatetun
injektiopullon lammetd huoneenlammdsséd 15 minuuttia ennen rokotteen antamista.

Taulukko 8. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 esitaytettyjen ruiskujen ja koteloiden
sulatusohjeet ennen kayttoa

Pakkaus Sulatusohjeet ja sulatuksen kesto
Sulatuslampétila | Sulatuksen Sulatuslampdtila Sulatuksen
(jAdkaapissa) kesto (huoneenlammassd) | kesto
(°C) (minuutteja) | (°C) (minuutteja)
Esitaytetty ruisku 28 55 15-25 45
lapipainopakkauksessa
Pahvikotelo 2-8 155 15-25 140

Varmista, etté esitdytetyn ruiskun valmistenimi on Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1. Jos
valmistenimi on Spikevax 50 mikrogrammaa tai Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5, katso
kyseisen valmistemuodon valmisteyhteenveto.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 esitaytettyjen ruiskujen kasittelyohjeet

° Anna kunkin esitaytetyn ruiskun seistd huoneenlammadssa (15 °C — 25 °C) 15 minuutin ajan
ennen antamista.

. Al4 ravista.

° Esitaytetty ruisku pitaa tarkistaa silmamaéaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antamista.

° Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 on valkoinen tai luonnonvalkoinen dispersio. Se voi
sisaltad valkoisia tai lapikuultavia tuotteeseen liittyvia hiukkasia. Ala anna, jos rokote on
varjaytynyt tai siséltdd muita hiukkasia.

° Esitaytettyjen ruiskujen pakkauksissa ei ole neuloja.

Kéyta sopivan kokoista steriilia neulaa lihaksensisaiseen injektioon (21 gaugen tai ohuempia

neuloja).

Poista neulan suojus kiertdmalla vastapaivaan.

Kiinnit4 neula kiertdméallad myotapéivaan, kunnes neula asettuu lujasti ruiskuun.

Poista neulan suojus, kun olet valmis antamaan injektion.

Anna koko annos lihakseen.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002
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Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1507/004

EU/1/20/1507/005

EU/1/20/1507/007

EU/1/20/1507/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 6. tammikuuta 2021

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 3. lokakuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12/2022

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

25


http://www.ema.europa.eu/

	Täydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
	4.1 Käyttöaiheet
	4.2 Annostus ja antotapa
	4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset
	4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys
	4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn
	4.8 Haittavaikutukset
	4.9 Yliannostus
	5.1 Farmakodynamiikka
	Farmakoterapeuttinen ryhmä: Rokotteet, muut virusrokotteet, ATC-koodi: J07BX03
	Euroopan lääkevirasto on myöntänyt lykkäyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Spikevax (alkuperäinen) -rokotteen käytöstä yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmän osalta COVID-19:n estämisessä (ks. kohdasta 4.2 ohjeet käytöstä pediatriste...
	5.2 Farmakokinetiikka
	5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
	6.1 Apuaineet
	6.2 Yhteensopimattomuudet
	6.3 Kestoaika
	6.4 Säilytys
	6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
	6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle ja muut käsittelyohjeet

