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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion
Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze
COVID-19-mRNA-Impfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tabelle 1: Qualitative und quantitative Zusammensetzung nach Starke und Art des Behalters

50 Mikrogramm
Injektionsdis-
persion in einer
Fertigspritze

Nur zur
einmaligen
Verwendung.

Starke Behalter Dosis/Dosen Zusammensetzung pro Dosis
Spikevax Mehrdosen- Maximum Eine Dosis (0,5 ml) enthélt
0,2 mg/mi Durchstechflasche 10 Dosen 100 Mikrogramm Elasomeran,
Injektions- (rote zu je 0,5 ml einen mRNA-Impfstoff gegen
dispersion Flip-off-Kappe) COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).
Maximum Eine Dosis (0,25 ml) enthalt
20 Dosen zu je 50 Mikrogramm Elasomeran,
0,25 ml einen mRNA-Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).
Spikevax Mehrdosen- 5 Dosen Eine Dosis (0,5 ml) enthalt
0,1 mg/ml Durchstechflasche zu je 0,5 ml 50 Mikrogramm Elasomeran,
Injektionsdis- (blaue einen mRNA-Impfstoff gegen
persion Flip-off-Kappe) COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).
Maximum Eine Dosis (0,25 ml) enthalt
10 Dosen 25 Mikrogramm Elasomeran,
zuje 0,25 ml einen mRNA-Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).
Spikevax Fertigspritze 1 Dosis mit 0,5 ml | Eine Dosis (0,5 ml) enthalt

50 Mikrogramm Elasomeran,
einen mMRNA-Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).




Starke Behalter Dosis/Dosen Zusammensetzung pro Dosis

Verwenden Sie die
Fertigspritze nicht
zur Abgabe eines
Teilvolumens von
0,25 ml.

Elasomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) mit 5°-Cap-Struktur, die
mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und fur das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsdispersion

Weilie bis cremefarbene Dispersion (pH: 7,0 — 8,0).
4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spikevax wird bei Personen ab 6 Monaten zur aktiven Immunisierung zur Vorbeugung von
COVID-19, verursacht durch SARS-CoV-2, angewendet.

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte geméal den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Siehe Tabelle 2 fir die Dosierung der verschiedenen Spikevax-Konzentrationen und Impfungsarten.

Tabelle 2: Spikevax-Dosierung fur Grundimmunisierung, eine dritte Dosis bei schwer
immungeschwachten Personen und Auffrischungsdosen (Boosterdosen)

Konzentra- | Artder Impfung Alter Dosis Empfehlungen
tion
Spikevax Grundimmunisierung Personen 2 (zwei) Dosen (zu je
0,2 mg/mi ab 0,5 ml, enthalten jeweils
Injektions- 12 Jahren | 100 Mikrogramm mRNA)
dispersion Es wird empfohlen,
Kinder im | 2 (zwei) Dosen (zu je die zweite Dosis
Alter von 0,25 ml, enthalten jeweils 28 Tage nach der
6 Jahren 50 Mikrogramm mRNA, ersten Dosis zu
bis was der Hélfte der Dosis der | verabreichen (siehe
11 Jahren | Grundimmunisierung fur Abschnitte 4.4 und
Personen ab 12 Jahren 5.1).
entspricht)
Dritte Dosis bei schwer | Personen 1 (eine) Dosis von 0,5 ml
immungeschwéchten ab enth&lt 100 Mikrogramm Eine dritte Dosis
Personen 12 Jahren | mRNA kann friihestens
28 Tage nach der




Konzentra- | Art der Impfung Alter Dosis Empfehlungen
tion
Kinder im | 1 (eine) Dosis von 0,25 ml zweiten Dosis
Alter von | enthélt 50 Mikrogramm verabreicht werden
6 Jahren MRNA (siehe
bis Abschnitt 4.4).
11 Jahren
Auffrischungsdosis Personen 1 (eine) Dosis von 0,25 ml Spikevax kann zur
(Booster) ab enthalt 50 Mikrogramm Auffrischung von
12 Jahren | mRNA Personen ab
12 Jahren verwen-
det werden, die eine
Grundimmuni-
sierung mit
Spikevax oder eine
Grundimmuni-
sierung mit einem
anderen mRNA-
Impfstoff oder
einem adenoviralen
Vektorimpfstoff
erhalten haben, und
zwar mindestens
3 Monate nach Ab-
schluss der Grund-
immunisierung
(siehe
Abschnitt 5.1).
Spikevax Grundimmunisierungt | Kinder im | 2 (zwei) Dosen (zu je
0,1 mg/mi Alter von 0,5 ml, enthalten jeweils
Injektions- 6 Jahren 50 Mikrogramm mRNA)
dispersion bis Es wird empfohlen,
und 11 Jahren die zweite Dosis
Spikevax 28 Tage nach der
50 Mikro- Kinder im | 2 (zwei) Dosen (zu je ersten Dosis zu
gramm Alter von | 0,25 ml, enthalten jeweils verabreichen (siehe
Injektions- 6 Monaten | 25 Mikrogramm mRNA, Abschnitte 4.4 und
dispersion bis was der Halfte der 5.1).
in einer 5 Jahren Grundimmunisierungsdosis
Fertig- fir Kinder im Alter von
spritze* 6 Jahren bis 11 Jahren
entspricht)*
Dritte Dosis bei schwer | Kinder im | 1 (eine) Dosis von 0,5 ml
immungeschwéchten Alter von | enthalt 50 Mikrogramm Eine dritte Dosis
Personeni 6 Jahren mRNA kann friihestens
bis 28 Tage nach der
11 Jahren zweiten Dosis
verabreicht werden
Kinder im | 1 (eine) Dosis von 0,25 ml (siehe
Alter von | enthalt 25 Mikrogramm Abschnitte 4.4 und
6 Monaten | mMRNA* 5.1).
bis
5 Jahren
Auffrischungsdosis Personen 1 (eine) Dosis von 0,5 ml Spikevax kann zur
(Booster) ab enthalt 50 Mikrogramm Auffrischung von
12 Jahren | mRNA Personen ab

4




Konzentra- | Art der Impfung Alter Dosis Empfehlungen
tion
6 Jahren verwendet
Kinder im | 1 (eine) Dosis von 0,25 ml werden, die eine
Alter von | enthdlt 25 Mikrogramm Grund-
6 Jahren MRNA* immunisierung mit
bis Spikevax oder eine
11 Jahren Grundimmuni-

sierung mit einem
anderen mRNA-
Impfstoff oder
einem adenoviralen
Vektorimpfstoff
erhalten haben, und
zwar mindestens

3 Monate nach Ab-
schluss der Grund-
immunisierung
(siehe

Abschnitt 5.1).

*Verwenden Sie die Fertigspritze nicht zur Abgabe eines Teilvolumens von 0,25 ml.

tFiir die Grundimmunisierung bei Personen ab 12 Jahren sollte die Mehrdosen-Durchstechflasche mit
einer Konzentration von 0,2 mg/ml verwendet werden.

{Fiir die dritte Dosis bei schwer immungeschwéchten Personen ab 12 Jahren sollte die Mehrdosen-
Durchstechflasche mit einer Konzentration von 0,2 mg/ml verwendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spikevax bei Kindern unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Personen
Bei dlteren Personen im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte intramuskular verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms oder bei Sauglingen und Kleinkindern an der anterolateralen Seite des Oberschenkels.

Dieser Impfstoff darf nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fir VorsichtsmalBnahmen vor der Anwendung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und zur Beseitigung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 6.6.
43 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fuir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Bei Personen, die Spikevax erhalten hatten, wurden Falle von Anaphylaxie berichtet. Flr den Fall
einer anaphylaktischen Reaktion nach der Verabreichung des Impfstoffs sollte stets eine angemessene
medizinische Behandlung und Uberwachung verfugbar sein.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung fiir mindestens 15 Minuten empfohlen.
Folgedosen des Impfstoffs sollten keinen Personen verabreicht werden, die auf die erste Dosis
Spikevax mit einer Anaphylaxie reagiert haben.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Spikevax besteht ein erhéhtes Risiko fur Myokarditis und Perikarditis.

Diese Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger bei jungeren Ménnern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die verfligbaren Daten deuten darauf hin, dass in den meisten Fallen Erholung eintritt. In einigen
Fallen wurde intensivmedizinische Versorgung erforderlich, und auch letale Verlaufe sind
vorgekommen.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder
Perikarditis achten.

Die Geimpften sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen nach
der Impfung Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis hinweisen, wie (akute und
anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten flr die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kénnen angstbedingte Reaktionen, einschlieRlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es miissen Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen infolge einer
Ohnmacht zu vermeiden.

Beaqleiterkrankungen

Bei Personen, die an einer akuten schweren fieberhaften Erkrankung oder akuten Infektion leiden,
sollte die Impfung verschoben werden. Das Vorliegen einer leichten Infektion und/oder leichten
Fiebers ist kein Grund fir eine Verzogerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskul&ren Injektionen sollte die VVerabreichung des Impfstoffs bei Personen, die
eine Therapie mit Antikoagulanzien erhalten, oder Personen, die an einer Thrombozytopenie oder
einer Gerinnungsstérung (wie beispielsweise H&dmophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da



es bei diesen Personen nach einer intramuskuléren Verabreichung zu Blutungen oder Hdmatomen
kommen kann.

Kapillarlecksyndrom-Episoden

In den ersten Tagen nach der Impfung mit Spikevax wurden einige Falle mit Episoden des
Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS) berichtet. Angehdérige der Gesundheitsberufe
sollten auf die Anzeichen und Symptome von CLS achten, um solche Episoden sofort zu erkennen und
zu behandeln. Bei Personen mit CLS in der Anamnese sollte die Planung einer Impfung in
Zusammenarbeit mit entsprechenden medizinischen Experten erfolgen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde bei immungeschwéchten Personen, einschlieflich Personen
unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht und kénnte verringert sein.

Die Empfehlung, bei schwer immungeschwachten Personen eine dritte Dosis in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.2), basiert auf begrenzten serologischen Nachweisen von Personen, die nach einer
Einzelorgan-Transplantation immungeschwacht sind.

Dauer des Schutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffes ist nicht bekannt und wird derzeit in laufenden
klinischen Studien ermittelt.

Einschrankungen der Impfstoffwirksamkeit

Bei den geimpften Personen besteht bis 14 Tage nach der zweiten Dosis unter Umsténden kein
vollstandiger Schutz. Wie bei allen Impfstoffen schiitzt die Impfung mit Spikevax mdglicherweise
nicht alle Geimpften.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ein hochdosierter Vierfach-Impfstoff gegen Grippe kann gleichzeitig mit Spikevax verabreicht
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grolie Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéhrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax geimpft worden waren, zeigte keine Zunahme unerwiinschter
Schwangerschaftsausgange. Die Daten zu Schwangerschaftsausgangen nach einer Impfung wahrend
des ersten Trimesters sind derzeit zwar begrenzt, doch wurde kein erhohtes Risiko fir Fehlgeburten
beobachtet. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Spikevax kann wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden.



Stillzeit

Es wird angenommen, dass Spikevax keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kind hat,
weil die systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber Spikevax vernachlassigbar ist.
Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung stillten, zeigten kein Risiko fir
Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern. Spikevax kann wéhrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Spikevax hat keinen oder einen zu vernachl&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Wirkungen kénnen
jedoch vorubergehende Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben.

48  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die Sicherheit von Spikevax wurde in einer laufenden randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterverblindeten klinischen Studie der Phase 3 in den Vereinigten Staaten bei

30 351 Teilnehmern ab 18 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (n = 15 185) oder Placebo

(n =15 166) erhielten, durchgefiihrt (NCT04470427). Zum Zeitpunkt der Impfung betrug das mittlere
Alter der Population 52 Jahre (Bereich 18-95); 22 831 Teilnehmer (75,2 %) waren 18 bis 64 Jahre alt
und 7 520 Teilnehmer (24,8 %) waren 65 Jahre alt oder alter.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle (92 %),
Ermidung (70 %), Kopfschmerzen (64,7 %), Myalgie (61,5 %), Arthralgie (46,4 %), Schiittelfrost
(45,4 %), Ubelkeit/Erbrechen (23 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten
(19,8 %), Fieber (15,5 %), Schwellung an der Injektionsstelle (14,7 %) und Rotung (10 %). Die
Nebenwirkungen waren fiir gewdhnlich leicht oder mittelgradig ausgepréagt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zuriick. Bei dlteren Probanden traten reaktogene Ereignisse
etwas weniger haufig auf.

Insgesamt wiesen jiingere Altersgruppen eine héhere Inzidenz bei einigen Nebenwirkungen auf: Die
Inzidenz von Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten, Ermidung,
Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Schiittelfrost, Ubelkeit/Erbrechen und Fieber war bei
Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren hoher als bei Erwachsenen im Alter von > 65 Jahren.
Lokale und systemische Nebenwirkungen wurden nach Dosis 2 hdufiger berichtet als nach Dosis 1.

Jugendliche im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten fur Spikevax bei Jugendlichen wurden in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten durchgefiihrten klinischen
Studie der Phase 2/3 mit mehreren Teilen (NCT04796896) erhoben. Am ersten Teil dieser Studie
nahmen 3 726 Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren teil, die mindestens eine Dosis
Spikevax (n = 2 486) oder Placebo (n = 1 240) (NCT04649151) erhielten. Die demographischen
Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax erhielten, und der Teilnehmer, die Placebo erhielten, waren
vergleichbar.



Die h&ufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und 17 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (97 %), Kopfschmerzen (78 %), Ermiidung (75 %), Myalgie (54 %),
Schttelfrost (49 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (35 %),
Arthralgie (35 %), Ubelkeit/Erbrechen (29 %), Schwellung an der Injektionsstelle (28 %), Erythem an
der Injektionsstelle (26 %) und Fieber (14 %).

Die Studie ging Uber in eine unverblindete Phase 2/3-Studie, in der 1 346 Teilnehmer im Alter von
12 Jahren bis 17 Jahren eine Auffrischungsimpfung mit Spikevax mindestens 5 Monate nach Erhalt
der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung erhielten. Im unverblindeten Teil der
Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen

festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Sicherheitsdaten fiir Spikevax bei Kindern wurden in einer laufenden zweiteiligen, randomisierten,
beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefuhrten klinischen Studie der
Phase 2/3 (NCT04796896) erhoben. Teil 1 ist eine unverblindete Phase der Studie zur Beurteilung der
Sicherheit, Dosisfindung und Beurteilung der Immunogenitat, an der 380 Teilnehmer im Alter von

6 Jahren bis einschlielich 11 Jahren teilnahmen, die mindestens 1 Dosis (0,25 ml) Spikevax erhielten.
Teil 2 ist die placebokontrollierte Phase zur Beurteilung der Sicherheit, an der 4 016 Teilnehmer im
Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich 11 Jahren teilnahmen, die mindestens eine Dosis (0,25 ml)
Spikevax (n = 3 012) oder Placebo (n = 1 004) erhielten. Keiner der Teilnehmer aus Teil 1 nahm an
Teil 2 teil. Die demographischen Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax erhielten, und derjenigen,
die Placebo erhielten, waren vergleichbar.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren nach
Verabreichung der Grundimmunisierung (in Teil 2) waren Schmerzen an der Injektionsstelle (98,4 %),
Ermidung (73,1 %), Kopfschmerzen (62,1 %), Myalgie (35,3 %), Schiittelfrost (34,6 %),
Ubelkeit/Erbrechen (29,3 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten

(27,0 %), Fieber (25,7 %), Erythem an der Injektionsstelle (24,0 %), Schwellung an der
Injektionsstelle (22,3 %) und Arthralgie (21,3 %).

Das Studienprotokoll wurde dahingehend geandert, dass es eine unverblindete Auffrischungsdosis-
Phase umfasste, an der 1 294 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren teilnahmen, die
mindestens 6 Monate nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung eine Auffrischungsdosis
Spikevax erhielten. Im unverblindeten Teil der Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen
festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende randomisierte, placebokontrollierte beobachterverblindete klinische Phase-2/3-Studie
zur Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax wurde in
den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrt. An dieser Studie nahmen 10 390 Teilnehmer im
Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax (n = 7 798) oder Placebo
(n =2592) erhielten.

An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis 5 Jahre und
6 Monate bis 23 Monate. Diese padiatrische Studie umfasste 6 388 Teilnehmer im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (n = 4 791) oder Placebo (n =1 597)
erhielten. Die demographischen Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax erhielten, und derjenigen, die
Placebo erhielten, waren vergleichbar.

In dieser Klinischen Studie traten bei den Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten nach
Verabreichung der Grundimmunisierung folgende Nebenwirkungen auf: Reizbarkeit/Weinen (81,5 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (56,2 %), Schlafrigkeit (51,1 %), Appetit vermindert (45,7 %),
Fieber (21,8 %), Schwellung an der Injektionsstelle (18,4 %), Erythem an der Injektionsstelle (17,9 %)
und Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (12,2 %).



Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 24 Monaten bis 36 Monaten nach Verabreichung
der Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (76,8 %), Reizbarkeit/\Weinen
(71,0 %), Schlafrigkeit (49,7 %), Appetit vermindert (42,4 %), Fieber (26,1 %), Erythem an der
Injektionsstelle (17,9 %), Schwellung an der Injektionsstelle (15,7 %) und
Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten(11,5 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 37 Monaten bis 5 Jahren nach Verabreichung der
Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (83,8 %), Ermiidung (61,9 %),
Kopfschmerzen (22,9 %), Myalgie (22,1 %), Fieber (20,9 %), Schiittelfrost (16,8 %),
Ubelkeit/Erbrechen (15,2 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten

(14,3 %), Arthralgie (12,8 %), Erythem an der Injektionsstelle (9,5 %) und Schwellung an der
Injektionsstelle (8,2 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Das unten dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf Daten mehrerer placebokontrollierter klinischer
Studien mit:
- 30 351 Erwachsenen im Alter von > 18 Jahren
- 3726 Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
4 002 Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren
6 388 Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren
- und Erfahrungen nach der Zulassung.

Die berichteten Nebenwirkungen sind unter folgenden Haufigkeitskategorien aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

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

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiligharen Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Spikevax aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Kindern und Personen ab 6 Monaten

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit  |Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutesund  [Sehr hdufig  |Lymphadenopathie*
des Lymphsystems

Erkrankungen des Nicht bekannt |Anaphylaxie
Immunsystems Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Sehr haufig  |Appetit vermindert}
Ernghrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen  [Sehr hdufig  [Reizbarkeit/Weinenf
Erkrankungen des Sehr hdufig  |[Kopfschmerzen
Nervensystems Schlifrigkeitt
Gelegentlich [Schwindelgefiihl
Selten Akute periphere Gesichtslahmungi
Hypoésthesie
Parasthesie
Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
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MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit  |Nebenwirkungen
Erkrankungen des Sehr haufig  [Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Héufig Diarrhoe
Gelegentlich |Abdominalschmerz§
Erkrankungen der Haut und des [Haufig Ausschlag
Unterhautgewebes Gelegentlich  |Urtikariaf

Nicht bekannt

Erythema multiforme
Mechanische Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Myalgie
Arthralgie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdruse

Nicht bekannt

Starke Menstruationsblutung#

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Schmerzen an der Injektionsstelle
Ermidung

Schuttelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle

Haufig

Urtikaria an der Injektionsstelle
Ausschlag an der Injektionsstelle

Verzogerte Reaktion an der Injektionsstelle#

Gelegentlich

Jucken an der Injektionsstelle

Selten

Gesicht geschwollen®

Nicht bekannt

Massive Schwellung an der geimpften Extremitéat

* Die Lymphadenopathie wurde als axillare Lymphadenopathie auf der gleichen Seite wie die Injektionsstelle erfasst. In
manchen Féllen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikulare) betroffen.

+ Beobachtet in der padiatrischen Population (im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren).

1 Wiéhrend der Sicherheits-Nachbeobachtung wurde von drei Teilnehmern in der Gruppe mit Spikevax und einem
Teilnehmer in der Placebogruppe eine akute periphere Fazialisparese (Gesichtslahmung) berichtet. Dieses Symptom setzte in
der Impfstoffgruppe 22 Tage, 28 Tage bzw. 32 Tage nach Verabreichung der zweiten Dosis ein.

§ Abdominalschmerz wurde in der padiatrischen Population (Alter 6 bis 11 Jahre) beobachtet: 0,2 % in der Spikevax-Gruppe

und 0 % in der Placebo-Gruppe.

1 Urtikaria wurde entweder mit akutem Ausbruch (innerhalb weniger Tage nach der Impfung) oder mit verzégertem
Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.
#Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

@ trat im Median 9 Tage nach der ersten Injektion und 11 Tage nach der zweiten Injektion auf. Die Dauer betrug im Median
nach der ersten Injektion 4 Tage und nach der zweiten Injektion ebenfalls 4 Tage.

* Es wurden zwei schwerwiegende Nebenwirkungen in Form einer Gesichtsschwellung bei Impfstoffempfangern, denen
anamnestisch dermatologische Fiillsubstanz gespritzt worden waren, berichtet. Das Auftreten der Schwellung wurde den
Angaben zufolge an Tag 1 bzw. Tag 3 nach der Impfung berichtet.

Das Reaktogenitats- und Vertraglichkeitsprofil war bei 343 Teilnehmern, die Spikevax erhielten und
bei Einschluss in die Studie seropositiv fir SARS-CoV-2 waren, vergleichbar mit dem von
Teilnehmern, die bei Einschluss seronegativ fir SARS-CoV-2 waren.

Erwachsene (Auffrischungsimpfung)
Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax werden
in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten Phase 2-Studie zur
Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In dieser Studie erhielten
198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (0,5 ml, 100 Mikrogramm im Abstand von 1 Monat) im
Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil dieser Studie erhielten 167 dieser
Teilnehmer eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate
nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung. Das Profil der abgefragten
Nebenwirkungen der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) war mit demjenigen nach der
zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung vergleichbar.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis
Das erhohte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax ist bei jlingeren mannlichen
Geimpften am hdchsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grol3en européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jungeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax abgeschétzt. Eine Studie zeigte,
dass in einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 1,316 (95%-KI: 1,299; 1,333)
zusatzliche Félle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen ménnlichen Geimpften pro 10 000 Personen
im Vergleich zu nicht exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie wurden in einem
Zeitraum von 28 Tagen nach der zweiten Dosis 1,88 (95%-KI: 0,956; 2,804) zusatzliche Félle von
Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen mannlichen Geimpften pro 10 000 Personen im Vergleich zu nicht
exponierten Personen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie erméglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber nationale Meldesystem

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 WIEN, Website:
https://www.basg.gv.at/anzuzeigen und soweit verfligbar, die Chargennummer anzugeben.

49 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, COVID-19-Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO1

Wirkmechanismus

Spikevax (Elasomeran) enthdlt in Lipid-Nanopartikel eingebettete mMRNA. Die mRNA enthélt den
Code fiir das Spike-Protein von SARS-CoV-2 in seiner gesamten Lange, das zu seiner Stabilisierung
in einer Prafusionskonformation mit zwei Prolinsubstitutionen innerhalb der Heptad-Repeat 1-Doméne
modifiziert ist (S2-P). Nach intramuskuldrer Injektion nehmen Zellen an der Injektionsstelle und in
den drainierenden Lymphknoten die Lipid-Nanopartikel auf, wodurch die mRNA-Sequenz effektiv in
die Zellen eingebracht wird, wo die Translation in Virusprotein erfolgt. Die eingebrachte mRNA
gelangt nicht in den Zellkern und interagiert nicht mit dem Genom, sie ist nicht-replizierend und wird
vorubergehend exprimiert, hauptséchlich durch dendritische Zellen und subkapsuléare
Sinusmakrophagen. Das exprimierte, membrangebundene Spike-Protein von SARS-CoV-2 wird dann
von Immunzellen als fremdes Antigen erkannt. Dadurch werden sowohl T-Zell- als auch B-Zell-
Antworten ausgel6st, um neutralisierende Antikorper zu bilden, die zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kénnen.

Klinische Wirksamkeit

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

Die Studie bei Erwachsenen war eine randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete
klinische Phase 3-Studie (NCT04470427), die Personen ausschloss, die immungeschwacht waren oder
innerhalb von 6 Monaten Immunsuppressiva erhalten hatten, sowie Teilnehmerinnen, die schwanger
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waren, oder Probanden mit einer anamnestisch bekannten SARS--CoV--2---Infektion. Teilnehmer mit
einer stabilen HIV--Erkrankung wurden nicht ausgeschlossen. Influenza-impfstoffe konnten 14 Tage
vor oder 14 Tage nach jeder Dosis Spikevax verabreicht werden. Die Teilnehmer mussten auRerdem
nach dem Erhalt von Blut-/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen einen zeitlichen Abstand von
mindestens drei Monaten zu der Studie einhalten, um entweder Placebo oder Spikevax zu erhalten.

Insgesamt wurden 30 351 Probanden (ber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.

Die Population fiir die primare Wirksamkeitsanalyse (bezeichnet als Per--Protokoll-Set bzw. -PPS)
umfasste 28 207 Probanden, die entweder Spikevax (n = 14 134) oder Placebo (n = 14 073) erhielten
und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen. Die PPS-Studienpopulation umfasste
47,4 % Frauen und 52,6 % Manner; 79,5 % waren Weille, 9,7 % Afroamerikaner, 4,6 % Asiaten und
6,2 % Sonstige. 19,7 % der Teilnehmer identifizierten sich als hispanischer oder lateinamerikanischer
Abstammung. Das mediane Alter der Probanden betrug 53 Jahre (Spanne 18-94). Fir den Einschluss
in die PPS--Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fir die Verabreichung der
zweiten Dosis (fiir Tag 29 geplant) zuléssig. 98 % der Impfstoffempfanger erhielten die zweite Dosis
25 Tage bis 35 Tage nach Dosis 1 (was -3 bis +7 Tage um das 28--tagige Intervall entspricht).

COVID-19 Félle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) und durch ein klinisches Entscheidungsgremium
bestéatigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Analyse der Impfstoffwirksamkeit: bestatigtes COVID-19* unabhéngig vom
Schweregrad ab 14 Tage nach der 2. Dosis — PPS

Spikevax Placebo
Alters- Inzidenzrate Inzidenzrate
gruppe |prohan-ICOVID-19von COVID-19|Proban-|COVID-19-lvon COVID-19| %0 Impfstoff-
(Jahre)|  gen Falle pro den Falle pro Wirksamkeit
N n 1 000 Perso- N n 1 000 Perso- (95%-KI)*
nenjahre nenjahre
Ins- 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 94,1
gesamt (89,3;
(> 18) 96,8)**
18 bis | 10 551 7 2,875 10 521 156 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 | 2953 4 5,586 2864 22 31,744 82,4 %
bis (48,9: 93,9)
<75
>75 630 0 0 688 7 41,968 100 % (NE;
100)

#COVID-19: Firr ein symptomatisches COVID-19 missen ein positives RT-PCR-Ergebnis und mindestens 2 systemische
Symptome oder 1 respiratorisches Symptom vorliegen. Félle, deren Beginn 14 Tage nach der 2. Dosis lag, wurden

einbezogen.

* Impfstoffwirksamkeit und 95%-Konfidenzintervall (KI) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.

** Kl nicht multiplizitatsbereinigt. Multiplizitatsbereinigte statistische Auswertungen erfolgten in einer auf weniger
COVID--19-Fallen basierenden und hier nicht berichteten Zwischenanalyse.

Von allen im PPS enthaltenen Probanden wurde aus der Impfstoffgruppe kein Fall von schwerem
COVID-19 berichtet im Vergleich zu 30 von 185 (16 %) berichteten Fallen aus der Placebogruppe.
Von den 30 Teilnehmern mit einer schweren Erkrankung wurden neun stationar aufgenommen, zwei
davon auf die Intensivstation. Der GroRteil der verbleibenden schweren Félle erfiillte nur das
Sauerstoffsattigungs(Sp02)-Kriterium fiir eine schwere Erkrankung (< 93 % bei Raumluft).
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Die Wirksamkeit von Spikevax in Bezug auf die Vermeidung von COVID--19 betrug ungeachtet einer
friheren SARS--CoV--2-Infektion (nachgewiesen mittels Baseline--Serologie und Untersuchung einer
Nasopharyngealabstrich--Probe) ab 14 Tage nach Dosis 2 93,6 % (95%-KI: 88,6; 96,5).

AuRerdem zeigten Untergruppen-Analysen des priméaren Wirksamkeitsendpunkts &ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fur verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehdrigkeiten und Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fur schweres
COVID-19 standen.

Immunogenitat bei Erwachsenen — nach der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax werden
in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten Phase 2-Studie zur
Dosisbestéatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In dieser Studie erhielten
198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (0,5 ml, 100 Mikrogramm mit einem Abstand von 1 Monat) im
Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil erhielten 149 dieser Teilnehmer (Per-
Protokoll-Set) eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate
nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung. Eine einzelne
Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) fiihrte nachweislich zu einem 12,99-fachen Anstieg
(95%-KI: 11,04; 15,29) des geometrischen Mittelwerts (geometric mean fold rise, GMFR) der
neutralisierenden Antikorper-Titer 28 Tagen nach der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu
demjenigen vor der Auffrischungsimpfung . 28 Tage nach der Auffrischungsimpfung lag der GMFR
der neutralisierenden Antikdrper bei 1,53 (95%-KI: 1,32; 1,77) im Vergleich zu demjenigen 28 Tage
nach der 2. Impfung (Grundimmunisierung).

Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen
zugelassenen COVID-19-Impfstoff bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Immunogenitét einer heterologen Auffrischungsimpfung mit Spikevax wurden in
einer von Pruférzten initiierten Studie mit 154 Teilnehmern untersucht. Der Mindestzeitabstand
zwischen der Grundimmunisierung mit einem vektorbasierten oder RNA-basierten COVID-19-
Impfstoff und der Auffrischungsimpfung mit Spikevax betrug 12 Wochen (Spannbreite: 12 Wochen
bis zu 20,9 Wochen). Fur die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie eine Dosis von

100 Mikrogramm verwendet. Die Titer neutralisierender Antikdrper wurden an Tag 1 vor der
Verabreichung und an Tag 15 und Tag 29 nach Verabreichung der Auffrischungsimpfung anhand
eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt. Eine Booster-Antwort wurde unabhéngig von der
Grundimmunisierung nachgewiesen.

Es sind nur Kurzzeit-Daten zur Immunogenitét verfugbar; zum Langzeitschutz und zum
immunologischen Ged&chtnis liegen derzeit keine Erkenntnisse vor.

Sicherheit und Immunogenitét von sieben COVID-19-Impfstoffen als dritte Dosis
(Auffrischungsimpfung) im Vereinigten Konigreich (UK)

COV-BOOST ist eine multizentrische, randomisierte, von Priifarzten initiierte Studie der Phase 2 zur
Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) gegen COVID-19 mit einer Untergruppe zur eingehenden
Untersuchung der Immunologie. Die Teilnehmer waren Erwachsene ab 30 Jahren in guter korperlicher
Verfassung (leichte bis mittelschwere, gut kontrollierte Begleiterkrankungen waren zuldssig), die zwei
Dosen des Impfstoffes von Pfizer—BioNTech oder von Oxford-AstraZeneca erhalten hatten (erste
Dosis im Dezember 2020, Januar 2021 oder Februar 2021) und deren zweite Dosis zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie mindestens 84 Tage zuriicklag. Spikevax verstéarkte unabhangig von der
Grundimmunisierung die Antikdrper- und Neutralisationsreaktion und erwies sich als gut vertréglich.
Fur die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie eine Dosis von 100 Mikrogramm verwendet.
Die Titer neutralisierender Antikorper wurden an Tag 28 nach Verabreichung der
Auffrischungsimpfung anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt.
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Neutralisierende Antikdrper gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) bei Erwachsenen vor und nach der
Auffrischungsimpfung

Die Ergebnisse der vor und an Tag 29 nach der Auffrischungsimpfung durchgefiihrten Pseudovirus-
Neutralisationsassays (PsVNA) gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) zeigten, dass die Verabreichung
einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax (0,25 ml, 50 Mikrogramm) bei Erwachsenen einen 17-
fachen Anstieg neutralisierender Antikorper gegen die Delta-Variante im Vergleich zu den Titern vor
der Auffrischungsimpfung bewirkte (GMFR = 17,28; 95%-KI: 14,38; 20,77; n = 295).

Klinische Wirksamkeit bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Die Studie bei Jugendlichen ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete klinische Studie der Phase 2/3 (NCT0469151) zur Beurteilung der Sicherheit,
Reaktogenitdt und Wirksamkeit von Spikevax bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und 17 Jahren.
Personen mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 3 732 Teilnehmer im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um im Abstand
von 1 Monat entweder 2 Dosen Spikevax oder Kochsalzlésung (Placebo) zu erhalten.

Eine sekundéare Wirksamkeitsanalyse wurde im Per-Protokoll-Set mit 3 181 Teilnehmern
durchgefihrt, die entweder 2 Dosen Spikevax (n = 2 139) oder Placebo (n = 1 042) erhielten und einen
negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus aufwiesen. Es bestanden keine nennenswerten
Unterschiede hinsichtlich Demographie oder Vorerkrankungen zwischen den Teilnehmern, die
Spikevax erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten keine symptomatischen COVID-19-Falle in der Spikevax-Gruppe und 4 symptomatische
COVID-19-Félle in der Placebogruppe auf.

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Grundimmunisierung
mit Spikevax

Eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der
serologischen Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis wurde in
einem Per-Protokoll-Immunogenitats-Set der Studie bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

17 Jahren (n = 340) und der Studie bei Erwachsenen bei Teilnehmern zwischen 18 Jahrenund

25 Jahren (n = 296) durchgefuihrt. Bei den Probanden lag zu Studienbeginn kein immunologischer
oder virologischer Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das geometrische
Mittelwertsverhdltnis (GMR) der neutralisierenden Antikorpertiter bei Jugendlichenzwischen

12 Jahren und 17 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25-Jahrigen betrug 1,08 (95%-KI: 0,94; 1,24). Der
Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,2 % (95%-KI: -1,8; 2,4). Die Nicht-
Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze des 95%-KI
des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erflllt.

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primare Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie bestand darin, bei Teilnehmern im
Alter von 12 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren Riickschlusse auf die Wirksamkeit der
Auffrischungsdosis zu ziehen, indem die Immunantwort nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der
Immunantwort verglichen wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei
jungen Erwachsenen (18 Jahre bis 25 Jahre) in der Erwachsenenstudie erzielt wurde. Die Wirksamkeit
der 50-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis wird abgeleitet, wenn die Immunantworten nach
der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere nAb-Konzentration [GMC] und Seroresponse-Rate
[SRR]) die vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitskriterien (sowohl fir GMC als auch fiir SRR) im
Vergleich zu den nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung gemessenen
Werten bei einer Untergruppe junger Erwachsener (18 Jahre bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten
Wirksamkeitsstudie fur Erwachsene erftllen.
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In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
eine einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 5 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im
Rahmen der Grundimmunisierung (zwei Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der
primdren Immunogenitétsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zuféllige Untergruppe von 295 Teilnehmern der Studie flr
junge Erwachsene (im Alter von > 18 bis < 25 Jahren) ein, die zuvor eine Grundimmunisierungsserie
mit 2 Dosen Spikevax im Abstand von einem Monat erhielten. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in
die Analysepopulation aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung
bzw. vor der Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-
CoV-2-Infektion.

Das GMR der GMC nach der Auffrischungsdosis fir Jugendliche an Tag 29 im Vergleich zu jungen
Erwachsenen an Tag 57: Das GMR war 5,1 (95%-KI: 4,5; 5,8) und erfillte damit die Kriterien der
Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667 (1/1,5); Punktschitzung > 0,8); die
SRR-Differenz betrug 0,7 % (95%-KI: -0,8; 2,4) und erfullte damit das Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > -10 %).

Bei den 257 Teilnehmern betrug die nAb-GMC vor der Auffrischung (Auffrischungsdosis-Tag 1)
400,4 (95%-KI: 370,0; 433,4); an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis betrug der GMC-Wert 7 172,0
(95%-KI: 6 610,4; 7 781,4). An Tag 29 nach der Auffrischungsdosis stieg die GMC im Vergleich zur
GMC vor der Auffrischungsdsis um das 18-fache, was die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis bei
Jugendlichen demonstriert. Die SRR betrug 100 (95%-KI: 98,6; 100,0).

Die vordefinierten Erfolgskriterien flr das primére Immunogenitatsziel wurden erfullt, sodass aus der
Erwachsenenstudie auf die Wirksamkeit des Impfstoffs geschlossen werden kann.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Die padiatrische Studie ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete, in
den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrte klinische Studie der Phase 2/3 zur Beurteilung der
Sicherheit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis
einschlieBlich 11 Jahren (NCT04796896). Kinder mit einer anamnestisch bekannten
SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 4 011 Teilnehmer
im Verhéltnis 3:1 randomisiert und erhielten entweder 2 Dosen Spikevax oder Kochsalzlésung
(Placebo) im Abstand von 1 Monat.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse zur Beurteilung bestatigter COVID-19-Félle, die bis zum
Stichtag am 10. November 2021 aufgetreten waren, wurde im Per-Protokoll-Set mit

3 497 Teilnehmern durchgefiihrt, die zwei Dosen (0,25 ml in Monat 0 und 1) Spikevax (n = 2 644)
oder Placebo (n = 853) erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus aufwiesen.
Hinsichtlich der demographischen Daten bestanden keine nennenswerten Unterschiede zwischen den
Teilnehmern, die Spikevax erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID19 wurde definiert als symptomatisches COVID19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten drei COVID-19-Félle (0,1 %) in der Spikevax-Gruppe und vier COVID-19-Fdlle (0,5 %) in
der Placebo-Gruppe auf.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Bei einer Untergruppe von Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren (n = 319) in der pédiatrischen
Studie und bei Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren (n = 295) in der Erwachsenenstudie
wurde eine Analyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der serologischen
Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis durchgefiihrt. Bei den
Teilnehmern lag zu Studienbeginn kein immunologischer oder virologischer Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das GMR der neutralisierenden Antikorpertiter bei Kindern
im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25Jahrigen betrug 1,239 (95%-KI: 1,072;
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1,432). Der Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,1 % (95%-KI: -1,9; 2,1). Die Nicht-
Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze des 95%-KI
des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfullt.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie besteht darin, bei Teilnehmern im
Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren Riickschlusse auf die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis zu ziehen,
indem die Immunreaktion nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der Immunreaktion verglichen
wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei jungen Erwachsenen

(18 Jahre bis 25 Jahre) in der entsprechenden Studie erzielt wurde (in der eine Wirksamkeit von 93 %
nachgewiesen werden konnte). Die Wirksamkeit der 25-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis
wird abgeleitet, wenn die Immunreaktionen nach der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere
Konzentration [GMC] der neutralisierenden Antikorper [nAb] und Seroresponse-Rate [SRR]) die
vorgegebenen Nicht-Unterlegenheits-Kriterien (sowohl fiir GMC als auch flir SRR) im Vergleich zu
den Werten, die nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung bei einer
Untergruppe junger Erwachsener (18 Jahre bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten
Wirksamkeitsstudie fur Erwachsene gemessen wurden, erflllen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren eine
einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 6 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung (zwei
Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der primaren Immunogenitatsanalyse schloss

95 Teilnehmer mit Auffrischungsdosen bei den 6- bis 11-J&hrigen und eine zufallige Untergruppe von
295 Teilnehmern aus der Studie mit jungen Erwachsenen, die zwei Dosen Spikevax im Abstand von
einem Monat erhielten, ein. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in die Analysepopulation
aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung bzw. vor der
Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion.

Bei den 95 Teilnehmern betrug die GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis 5 847,5 (95%-KI:
(4 999,6; 6 839,1).

Die SRR betrug 100 (95%-KI: 95,9; 100,0). Untersucht wurden die Serum-nAb-Konzentrationen von
Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Per-Protokoll-Immunogenitats-Set mit negativem
SARS-CoV-2-Status vor der Auffrischung und der Vergleich mit denen von jungen Erwachsenen

(18 Jahre bis 25 Jahre). Das GMR der GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis im Vergleich zur
GMC bei jungen Erwachsenen an Tag 57 betrug 4,2 (95%-KI: 3,5; 5,0) und erflllte damit das
Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667); die SRR-Differenz
betrug 0,7 % (95%-KI: -3,5; 2,4) und erfillte damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere
Grenze der 95 % SRR-Differenz > -10 %).

Die vordefinierten Erfolgskriterien fir das primére Immunogenitétsziel wurden erfullt, sodass auf die
Wirksamkeit der Auffrischungsimpfung geschlossen werden kann. Die rege Immunantwort, die
innerhalb von 4 Wochen nach der Auffrischungsimpfung zu beobachten war, ist ein Nachweis fur die
solide Vorbereitung des Immunsystems, die durch die Spikevax-Grundimmunisierung hervorgerufen
wurde.

Neutralisierende Antikdrper gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) bei Kindern im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren

Zu Beginn der Studie (Baseline) und an Tag 57 gewonnene Serumproben des Per-Protokoll-
Immunogenitéts-Sets (n = 134) der laufenden pédiatrischen Studie wurden in einem auf der Variante
B.1.617.2 (Delta) basierenden PsSVNA getestet. Bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren lag
der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 bei 81,77 (95%-KI: 70,38; 95,00) fiir die Delta-Variante
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(bestimmt mittels PSVNA). Darlber hinaus erfullten 99,3 % der Kinder die Definition eines
serologischen Ansprechens.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende Phase 2/3-Studie wurde durchgefiihrt, um die Sicherheit, Vertraglichkeit, Reaktogenitat
und Wirksamkeit von Spikevax bei gesunden Kindern im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren zu
untersuchen. An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis
5 Jahre und 6 Monate bis 23 Monate.

Eine deskriptive Wirksamkeitsanalyse, bei der bestatigte COVID-19-Fille ausgewertet wurden, die bis
zum Stichtag 21. Februar 2022 aufgetreten waren, wurde bei 5 476 Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren durchgefiihrt, die zwei Dosen (in Monat 0 und 1) Spikevax (n = 4 105) oder
Placebo (n = 1 371) erhalten hatten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen (als
Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set bezeichnet). Zwischen den Teilnehmern, die Spikevax erhielten, und
denen, die Placebo erhielten, gab es keine nennenswerten demographischen Unterschiede.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung der Wirksamkeit nach Dosis 2 betrug 71 Tage flr
Teilnehmer im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren und 68 Tage fiir Teilnehmer im Alter von 6 Monaten
bis 23 Monaten.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde in dieser Studie wéhrend des Zeitraums erfasst, in dem die
Variante B.1.1.529 (Omicron) die vorherrschende Variante im Umlauf war.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) in Teil 2 der Studie beim Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set fur
COVID-19-Falle, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter Verwendung der
,»COVID-19-P301-Falldefinition (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fiir
Erwachsene verwendeten Definition), betrug 46,4 % (95%-KI: 19,8; 63,8) fur Kinder im Alter von
2 Jahren bis 5 Jahren und 31,5 % (95%-KI: -27,7; 62,0) fur Kinder im Alter von 6 Monaten bis

23 Monaten.

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Bei Kindern im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren ergab der Vergleich der nAb-Antworten an Tag 57 in
diesem_Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitats-Set (n = 264; 25 Mikrogramm) mit denen junger
Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,014 (95%-KI: 0,881; 1,167), was die
Erfolgskriterien fur Nicht-Unterlegenheit erfillt (d. h. untere Grenze des 95%-KI fir GMR > 0,67;
Punktschitzung > 0,8). Der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 betrug bei diesen Kindern 183,3
(95%-KI: 164,03; 204,91). Der Unterschied in den Seroresponse-Raten (SRR) zwischen den Kindern
und den jungen Erwachsenen betrug -0,4 % (95%-KI: -2,7 %; 1,5 %) und erfiillte damit ebenfalls das
Erfolgskriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > 10 %).

Bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten ergab der Vergleich der
nAb-Antworten an Tag 57 in diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitéts-Set (n = 230;

25 Mikrogramm) mit denen junger Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,280
(95%-KI: 1,115; 1,470), was die Erfolgskriterien fir Nicht-Unterlegenheit erfullt (d. h. untere Grenze
des 95%-KI fiir GMR > 0,67; Punktschitzung > 0,8). Der Unterschied in den SRR-Raten zwischen
den Séauglingen/Kleinkindern und den jungen Erwachsenen betrug 0,7 % (95%-KI: -1,0 %; 2,5 %) und
erfillte damit ebenfalls das Erfolgskriterium fir die Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI
fur die Differenz der Seroresponse-Raten > -10 %).

Dementsprechend wurden die vordefinierten Erfolgskriterien fiir das primére Immunogenitétsziel fir
beide Altersgruppen erfillt, sodass auf eine Wirksamkeit von 25 Mikrogramm sowohl bei Kindern im
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Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren als auch bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis
23 Monaten geschlossen werden kann (Tabellen 5 und 6).

Tabelle 5: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhéltnisses und der

Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

6 Monate bis 18 Jahre bis 6 Monate bis 23 Monate/
23 Monate 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =230 n =291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nicht-
punkt (95%-KI1)* (95%-KI)* Verhéltnis Unterlegen-
(95%-Kl)?2 heitsziel
erreicht
(J/N)P
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2| 28 Tage Differenz in
Neutralisa- nach Dosis 2 Seroresponse Seroresponse der J
tionstest © % % Seroresponse
(95%-K1)d (95%-K1)¢ -Rate in %
(95%-KI1)#
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration
n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57
* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden durch

0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die tber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ

ersetzt, wenn die tatsdchlichen Werte nicht verfligbar sind.

a Die log-transformierten Antikorperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der Kovarianz)
mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge Erwachsene) als festem
Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-Mittelwerte und die 95%-KI
werden flr die Darstellung in die urspriingliche Skala zurticktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMC-Verhéltnis
groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschétzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir den
Unterschied in der Seroresponse-Rate grofer als -10 % ist, mit einer Punktschéatzung von > -5 %.

c Die endgiiltigen geometrischen mittleren Antikdrperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit dem SARS-
CoV-2-Mikroneutralisationstest bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fiir die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikorperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Verédnderung von unter der
LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der
Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dariiber liegt. Das 95%-KI fur die Seroresponse wird nach der Clopper-
Pearson-Methode berechnet.

e Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet..
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Tabelle 6: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhéltnisses und der
Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

2 Jahre bis 18 Jahre bis 2 Jahre bis 5 Jahre/
5 Jahre 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =264 n=291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nichtunter-
punkt (95%-KI)* (95%-KI)* Verhéltnis legenheitsziel
(95%-KI)? erreicht
(JIIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1 560,8) (1262,5; 1532,1) 0,9; 1,2)
SARS-CoV-2 28 Tage Differenz in
Neutralisations- nach Seroresponse Seroresponse der J
testc Dosis 2 % % Seroresponse
(95%-K1)d (95%-K1)d -Rate in %
(95%-KI)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7;1,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration

n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden durch

0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die tber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ
ersetzt, wenn die tatséchlichen Werte nicht verfiigbar sind.

aDie log-transformierten Antikorperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der Kovarianz)
mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge Erwachsene) als festem
Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-Mittelwerte und die 95%-KI
werden flr die Darstellung in die urspringliche Skala zurticktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMC-Verhéltnis
groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschétzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir den
Unterschied in der Seroresponse-Rate grofer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von > -5 %.

b Die endgultigen geometrischen mittleren Antikdrperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit Hilfe des
SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstests bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fiir die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikorperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Veranderung von unter der
LLOQ auf das Vierfache oder mehr der LLOQ oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der Ausgangswert
der LLOQ entspricht oder daruiber liegt. Das 95%-KI fur die Seroresponse wird nach der Clopper-Pearson-
Methode berechnet.

e Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet.

Altere Personen
Spikevax wurde bei Personen ab 6 Monaten, darunter 3 768 Probanden im Alter ab 65 Jahren,
untersucht. Die Wirksamkeit von Spikevax bei dlteren Probanden (> 65 Jahre) war mit der

Wirksamkeit bei jungeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre) konsistent.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fir Spikevax eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen zur Pravention
von COVID-19 gewdhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe sowie zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren

fur den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitat

Es wurden allgemeine Toxizitatsstudien an Ratten durchgefiihrt (intramuskular verabreicht bis zu

4 Dosen, die beim Menschen angewandte Dosis ubertreffend, einmal alle zwei Wochen). Es wurden
voriibergehende und reversible Odeme und Erytheme an der Injektionsstelle sowie voriibergehende
und reversible Veranderungen bei den Labortests beobachtet (unter anderem ein Anstieg der
Eosinophilen, der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit und des Fibrinogens). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass das Toxizitatspotential fir den Menschen gering ist.

Genotoxizitat/Kanzerogenitét

Es erfolgten In-vitro und In-vivo-Genotoxizitatsstudien mit den neuartigen SM-102-Lipidbestandteilen
des Impfstoffs. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Genotoxizitatspotenzial fur den Menschen sehr
gering ist. Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitit wurden weiblichen Ratten intramuskuldr zu vier Zeitpunkten
0,2 ml einer ImpfstoffFormulierung verabreicht, die die gleiche Menge an mRNA (100 Mikrogramm)
und anderen Bestandteilen enthielt, die in einer Einzeldosis Spikevax fuir den Menschen enthalten ist:
28 und 14 Tage vor der Paarung sowie an den Gestationstagen 1 und 13. Bei den Multtertieren traten in
dem vor der Paarung beginnenden und bis zum Ende der Studie an Laktationstag 21 reichenden
Zeitraum Antikorperantworten (SARS-CoV 2-Antikdrper) auf; diese zeigten sich auch bei den Féten
und den Nachkommen. Es traten keine impfstoffbedingten Nebenwirkungen in Bezug auf die Fertilitat
der Weibchen, die Trachtigkeit, die embryonale oder fotale Entwicklung, die Entwicklung der
Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklung auf. Zum Ubergang des Spikevax-Impfstoffs in
die Plazenta oder die Ausscheidung in die Muttermilch liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

SM-102 (Heptadecan-9-yl-8-((2-hydroxyethyl)-(6-0x0-6-(undecyloxy)-hexyl)-amino)-octanoat)
Cholesterin

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3pPhosphocholin (DSPC)
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000)

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Essigsaure

Natriumacetat-Trihydrat

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion und Spikevax
0,1 ma/ml Injektionsdispersion)

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kann die ungetffnete Impfstoff-Durchstechflasche nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fur maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen bis zu 12 Stunden fiir den Transport
bei 2 °C bis 8 °C (siehe Abschnitt 6.4) genutzt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch flr ungedffnete Impfstoff-Durchstechflaschen
nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden, sofern die
ungeodffnete Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschiitzten Lagerung bei 2 °C
bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb
der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf
jedoch nicht tberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kann der ungetffnete Impfstoff bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

Angebrochene Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax 0,2 mag/ml Injektionsdispersion und Spikevax
0,1 mg/ml Injektionsdispersion)

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend der Anwendung ist nach dem erstmaligen
Durchstechen des Stopfens fur 19 Stunden bei 2 °C bis 25 °C belegt (innerhalb der erlaubten
Verwendungsdauer von 30 Tagen/14 Tagen bei 2 °C bis 8 °C und einschlieRlich 24 Stunden bei 8 °C
bis 25 °C). Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls der
Impfstoff nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeitraume und -bedingungen wahrend
des Gebrauchs in der Verantwortung des Anwenders.

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kénnen Fertigspritzen nach der Entnahme aus dem
Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fur maximal 30 Tage aufbewahrt
werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fiir ungetffnete Fertigspritzen nachgewiesen,
wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C gelagert werden, sofern die Fertigspritze nach dem
Auftauen und der lichtgeschutzten Lagerung bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen
aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -

15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf jedoch nicht Gberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion und Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-
Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Die Lagerungsbedingungen fir die Mehrdosen-Durchstechflaschen nach erstmaligem Anbruch sind in
Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Mehrdosen-Durchstechflaschen im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiigbaren Daten einen
bis zu 12-stundigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen im flussigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und Transport im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis 8 °C
aufbewahrt werden.

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport von aufgetauten Fertigspritzen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C

Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiigbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Fertigspritzen im flissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und Transport im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die Fertigspritzen
nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Mehrdosen-Durchstechflasche

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion

5 ml Dispersion in einer Mehrdosen-Durchstechflasche (Typ 1-Glas oder Typ 1 entsprechendes Glas
oder zyklisches Olefin-Polymer mit innenliegender Barrierebeschichtung) mit einem Stopfen
(Chlorobutyl-Kautschuk) und einer roten Flip-off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss
(Aluminiumverschluss).

Packungsgrolie: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 5 ml.

Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion

2,5 ml Dispersion in einer Mehrdosen-Durchstechflasche (Typ 1-Glas oder Typ 1 entsprechendes Glas
oder zyklisches Olefin-Polymer mit innenliegender Barrierebeschichtung) mit einem Stopfen
(Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit VVerschluss
(Aluminiumverschluss).

Packungsgrolie: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 ml.

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

0,5 ml Dispersion in einer Fertigspritze (zyklisches Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen (beschichteter
Brombutyl-Kautschuk) und einer Verschlusskappe (Brombutyl-Kautschuk, ohne Nadel).
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Die Fertigspritzen sind in 5 durchsichtigen Blistern verpackt, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.

Packungsgrofie: 10 Fertigspritzen. Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht zur Abgabe eines Teilvolumens von 0,25 ml.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal vorbereitet und verabreicht werden.
Dabei sollte aseptisch gearbeitet werden, um zu gewahrleisten, dass die Dispersion steril ist.

Mehrdosen-Durchstechflaschen und Fertigspritzen im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.

Durchstechflaschen und Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Mehrdosen-Durchstechflasche

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor jeder Entnahme
vorsichtig schwenken.

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion
Aus jeder Durchstechflasche kénnen maximal zehn (10) Dosen zu je 0,5 ml oder maximal zwanzig
(20) Dosen zu je 0,25 ml aufgezogen werden (rote Flip-off-Kunststoffkappe).

Der Stopfen sollte bei jedem Aufziehen mdéglichst an einer anderen Stelle durchstochen werden.
Durchstechen Sie die Durchstechflasche nicht ofter als 20 Mal.

Jede Durchstechflasche enthilt mehr Impfstoff (,,Uberfiillung*), um sicherzustellen, dass maximal
10 Dosen zu je 0,5 ml oder maximal 20 Dosen zu je 0,25 ml entnommen werden kénnen.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine rote Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax 0,2 mg/ml lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der
Produktname Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Produktmerkmale fiir diese Formulierung.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung geméaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 7). Wenn die Durchstechflasche im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 7: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer

Auftau- Auftau-

Prasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) temperatur)

Mehrdosen- o o 2 Stunden o o

Durchstechflasche 2°C-8°C und 15°C-25°C 1 Stunde

30 Minuten
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Anleitung nach dem Auftauen

,—[ Undurchstochene Durchstechflasche }‘— —[ Nach Avufziehen der ersten Dosis J—

Maximale Zeiten = "
Im Kijhischrank s Maximale Zeit
Innerhalb der 9 Monate Verwendbarkeitsdaver

7, 2 o 1 9 Kihischrank oder
Kiihle Lagerung bis zu
Raumtemperatur { i Stunden RaumismpeRitt
8°C bis 25" o g

Durchstechflasche bei 2 °C bis 25 °C
1 o Vet halten. Notieren Sie das Datum und die
i - z Z
innerhalb der 12 Monate Verwendbarkeitsdaver [ " Uhrzeit des Verwerfens auf dem Efikett der
2°Cbis8°C < / Durchstechflasche.

Tage

Kiihle Lagerung bis zu Angebrochene Durchstechflasche

Raumfemperatur

8°C bis 25°C nach 19 Stunden entsorgen.

Ziehen Sie jede Impfstoffdosis aus der Durchstechflasche fUr jede Injektion mittels einer neuen sterilen Nadel und Spritze auf, um die
Ubertragung von Krankheitserregern von Person zu Person zu vermeiden.
Die Dosis in der Sprifze muss sofort verwendet werden.

Nachdem die Durchstechflasche angebrochen wurde (mit Nadel durchstochen), um die erste Dosis aufzuziehen, muss der Impfstoff sofort
verwendet und nach 19 Stunden entsorgt/verworfen werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfalimaterial ist gemaB den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

L Impfstoff nach dem Auftauen NICHT wieder einfrieren |

Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
Aus jeder Durchstechflasche kénnen maximal funf (5) Dosen zu je 0,5 ml oder maximal zehn
(10) Dosen zu je 0,25 ml aufgezogen werden (blaue Flip-off-Kunststoffkappe).

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kunststoffkappe hat und der
Produktname Spikevax 0,1 mg/ml lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-
Kunststoffkappe hat und die Produktbezeichnung Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur diese Formulierung.

Der Stopfen sollte bei jedem Aufziehen mdéglichst an einer anderen Stelle durchstochen werden.

Jede Durchstechflasche enthalt mehr Impfstoff, um sicherzustellen, dass 5 Dosen zu je 0,5 ml oder
maximal zehn (10) Dosen zu je 0,25 ml entnommen werden kénnen.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung gemaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 8). Wenn die Durchstechflasche im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 8: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer

Auftau- Auftau-

Préasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuhlschrank) temperatur)

Mehrdosen- 2 Stunden

Durchstechflasche 2°C-8°C und 15°C-25°C 1 Stunde

30 Minuten
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Anleitung nach dem Avuftauen

—[ Nach Aufziehen der ersten Dosis J—

Maximale Zeiten

Im Kishischrank
Innerhalb der 9 Monate V.

KUhischrank oder
Raumtemperatur

Durchsfechfiasche bei 2°C bis25°C
halten. Nofieren Sie das Datum und die

Im Kiihischrank

Innerhalb der 12 Monate Verwendbarkeitsdauer s N Uhrzeit des Verwerfens auf dem Etikett der
2°Cbis8°C - Durchstechfiasche.

Kiihle Lagerung bis zu Angebrochene Durchstechflasche
Raumtemperatur
nach 19 Stunden entsorgen.

Ziehen Sie jede Impfstoffdosis aus der Durchstechflasche fUr jede Injektion mittels einer neuven sterilen Nadel und Sprifze auf, um die
Uberiragung von Krankheitserregern von Person zu Person zu vermeiden.
Die Dosis in der Spritze muss sofort verwendet werden.

Nachdem die Durchstechflasche angebrochen wurde (mit Nadel durchstochen), um die erste Dosis aufzuziehen, muss der Impfstoff sofort
verwendet und nach 19 Stunden entsorgt/verworfen werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist gem&B den nationalen Anforderungen zu enisorgen.

[ Impfstoff nach dem Auftauen NICHT wieder einfrieren }

Spikevax 0,2 mg/mlInjektionsdispersion und Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
Verabreichung

Nach dem Auftauen und zwischen jeder Entnahme vorsichtig schwenken.
Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig. Nicht schiitteln oder verdiinnen.

Jede Dosis vor der Injektion
visuell prifen:
Kontrollieren, ob die FlUssigkeit sowohl in

der Durchstechflasche als auch in der
Spritze weil} bis cremefarben ist

Volumen der Spritze konfrollieren

Der Impfstoff kann
weiBe oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten.

Wenn die Dosierung nicht korrekt
Ist oder Verfarbungen oder andere
Fremdpartikel vortiegen, den
Impfstoff nicht verabreichen.

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Der Inhalt der Fertigspritze darf nicht geschdittelt oder verdiinnt werden.

Jede Fertigspritze ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt. Der Impfstoff ist nach dem Auftauen
gebrauchsfertig.

Aus jeder Fertigspritze kann eine (1) Dosis von 0,5 ml verabreicht werden. Verwenden Sie die
Fertigspritze nicht zur Abgabe eines Teilvolumens von 0,25 ml.

Spikevax wird in einer Einzeldosis-Fertigspritze (ohne Nadel) geliefert, die 0,5 ml (50 Mikrogramm)
mMRNA enthélt und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.
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Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemal den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Fertigspritzen konnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthalt 2 Fertigspritzen) oder im
Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kuhlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 9).
Wenn die Fertigspritze im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie sie vor der Verabreichung

15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 9: Anweisungen zum Auftauen von Fertigspritzen und Kartons vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
.. . temperatur (in | Dauer des | temperatur Dauer des
Prasentation einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuhlschrank) | (Minuten) | temperatur) (Minuten)
G S
Fertigspritze in 2_8 55 15_ 25 45
Blisterpackung
Karton 2-8 155 15-25 140

Vergewissern Sie sich, dass der Produktname der Fertigspritze Spikevax 50 Mikrogramm lautet. Wenn
der Produktname Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Produktmerkmale fiir diese Formulierung.

Hinweise zur Handhabung der Fertigspritzen

. Jede Fertigspritze vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C)
ruhen lassen.

o Nicht schatteln.

o Die Fertigspritze sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht
werden.

° Spikevax ist eine weile bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weil3e oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff verfarbt ist oder
andere Partikel enthalt.

. In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

Eine sterile Nadel mit der geeigneten GrolRe fiir die intramuskuldre Injektion verwenden (21-

Gauge-Nadel oder diinner).

Die Verschlusskappe von der Spritze entfernen, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn drehen.

Die Nadel anbringen, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis sie fest auf der Spritze sitzt.

Die Kappe der Nadel entfernen, wenn Sie zur Verabreichung bereit sind.

Die gesamte Dosis intramuskuldr verabreichen.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12

Madrid 28002
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMERN
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EU/1/20/1507/001
EU/1/20/1507/002
EU/1/20/1507/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 6. Januar 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 3. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

15.09.2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von

Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in

einer Fertigspritze

COVID-19-mRNA-Impfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tabelle 1: Qualitative und quantitative Zusammensetzung von Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 nach Starke und Art des Behélters

Starke Behalter Dosis(en) Zusammensetzung
pro Dosis
Spikevax bivalent Mehrdosen- 5 Dosen Eine Dosis (0,5 ml)

Original/Omicron
BA.1

(50 Mikrogramm/
50 Mikrogramm)/ml
Injektionsdispersion

Durchstechflasche 2,5 ml
(blaue Flip-off-Kappe)

zu je 0,5 ml oder
10 Dosen zu je
0,25 ml

Mehrdosen-
Durchstechflasche 5 ml
(blaue Flip-off-Kappe)

10 Dosen zu je
0,5 ml oder

20 Dosen zu je
0,25 ml

enthalt

25 Mikrogramm
Elasomeran und

25 Mikrogramm
Imelasomeran, einen
MRNA-Impfstoff
gegen COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).

Eine Dosis (0,25 ml)
enthélt

12,5 Mikrogramm
Elasomeran und
12,5 Mikrogramm
Imelasomeran, einen
MRNA-Impfstoff
gegen COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).

Spikevax bivalent Einzeldosis- 1 Dosis mit
Original/Omicron Durchstechflasche 0,5 ml | 0,5 ml

BA.1 25 Mikrogramm/ | (blaue Flip-off-Kappe) Nur zur

25 Mikrogramm einmaligen
Injektionsdispersion Verwendung
Spikevax bivalent Fertigspritze 1 Dosis mit
Original/Omicron 0,5ml

BA.1 25 Mikrogramm/

Eine Dosis (0,5 ml)
enthalt

25 Mikrogramm
Elasomeran und

25 Mikrogramm
Imelasomeran, einen
MRNA-Impfstoff
gegen COVID-19
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Starke Behalter Dosis(en) Zusammensetzung

pro Dosis
25 Mikrogramm Nur zur (Nukleosid-
Injektionsdispersion in einmaligen modifiziert)
einer Fertigspritze Verwendung (eingebettet in Lipid-

Nanopartikel).

Elasomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die
mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und fur das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert.

Imelasomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) mit 5°-Cap-Struktur, die
mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und fur das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.1) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Weilie bis cremefarbene Dispersion (pH: 7,0 — 8,0).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wird angewendet zur aktiven Immunisierung zur
Vorbeugung von COVID-19, verursacht durch SARS-CoV-2, bei Personen ab 6 Jahren, die zuvor
mindestens eine Grundimmunisierung gegen COVID-19 erhalten haben (siehe Abschnitte 4.2 und
5.1).

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte gemal den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen ab 12 Jahren
Die Dosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 betrdgt 0,5 ml und wird intramuskular
verabreicht.

Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren
Die Dosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 betragt 0,25 ml und wird intramuskul&r
verabreicht.

Zwischen der Verabreichung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 und der letzten
vorangegangenen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs sollte ein Abstand von mindestens 3 Monaten
liegen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist nur fur Personen angezeigt, die zuvor mindestens eine
Grundimmunisierung gegen COVID-19 erhalten haben.
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Angaben zur Grundimmunisierung bei Personen ab 6 Jahren sind der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels von Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 bei Kindern unter
6 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Personen
Bei dlteren Personen im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte intramuskulér verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms.

Dieser Impfstoff darf nicht intravaskuldr, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur Vorsichtsmalinahmen vor der Anwendung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und zur Beseitigung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fuir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Bei Personen, die Spikevax (Original) erhalten hatten, wurden Falle von Anaphylaxie berichtet. Fiir
den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der Verabreichung des Impfstoffs sollte eine
angemessene medizinische Behandlung und Uberwachung stets verfuigbar sein.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung fiir mindestens 15 Minuten empfohlen.
Folgedosen von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sollten keinen Personen verabreicht
werden, die auf eine vorherige Dosis Spikevax (Original) mit einer Anaphylaxie reagiert haben.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Spikevax besteht ein erhéhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis.
Diese Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten

hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden hdufiger bei jungeren Méannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
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Die verflighbaren Daten deuten darauf hin, dass in den meisten Fallen Erholung eintritt. In einigen
Fallen wurde intensivmedizinische Versorgung erforderlich, und auch letale Verlaufe sind
vorgekommen.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder
Perikarditis achten.

Die Geimpften sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen nach
der Impfung Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis hinweisen, wie (akute und
anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fur die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kénnen angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es missen Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen infolge einer
Ohnmacht zu vermeiden.

Begleiterkrankungen

Bei Personen, die an einer akuten schweren fieberhaften Erkrankung oder akuten Infektion leiden,
sollte die Impfung verschoben werden. Das Vorliegen einer leichten Infektion und/oder leichten
Fiebers ist kein Grund fiir eine Verzogerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte die Verabreichung des Impfstoffs bei Personen, die
eine Therapie mit Antikoagulanzien erhalten, oder Personen, die an einer Thrombozytopenie oder
einer Gerinnungsstorung (wie beispielsweise Hd&mophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da
es bei diesen Personen nach einer intramuskularen Verabreichung zu Blutungen oder Hamatomen
kommen kann.

Kapillarlecksyndrom-Episoden

In den ersten Tagen nach der Impfung mit Spikevax (Original) wurden einige Falle mit Episoden des
Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS) berichtet. Angehdrige der Gesundheitsberufe
sollten auf die Anzeichen und Symptome von CLS achten, um solche Episoden sofort zu erkennen und
zu behandeln. Bei Personen mit CLS in der Anamnese sollte die Planung einer Impfung in
Zusammenarbeit mit entsprechenden medizinischen Experten erfolgen

Immungeschwéchte Personen

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde bei immungeschwéchten Personen, einschliellich Personen
unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht und kénnte bei immungeschwéchten
Personen verringert sein.

Die Empfehlung, bei schwer immungeschwachten Personen eine dritte Dosis in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.2), basiert auf begrenzten serologischen Nachweisen von Patienten, die nach einer
Einzelorgan-Transplantation immungeschwaécht sind.

Dauer des Schutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffes ist nicht bekannt und wird derzeit in laufenden
klinischen Studien ermittelt.
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Einschrankungen der Impfstoffwirksamkeit

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Impfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
mdoglicherweise nicht alle Geimpften.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 mit anderen
Impfstoffen wurde nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen noch keine Daten (ber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
wahrend der Schwangerschaft vor.

Eine groe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte jedoch keine Zunahme
unerwiinschter Schwangerschaftsausgange. Die Daten zu Schwangerschaftsausgangen nach einer
Impfung wahrend des ersten Trimesters sind derzeit zwar begrenzt, doch wurde kein erhohtes Risiko
fur Fehlgeburten beobachtet. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Da sich die Unterschiede
zwischen den Produkten auf die Spike-Protein-Sequenz beschranken und es keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Reaktogenitat gibt, kann Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
wahrend der Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit

Es liegen noch keine Daten uber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
wahrend der Stillzeit vor.

Es wird jedoch angenommen, dass der Impfstoff keine Auswirkungen auf das gestillte
Neugeborene/Kind hat, weil die systemische Exposition der stillenden Frau gegenuber dem Impfstoff
vernachldssigbar ist. Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original)
stillten, zeigten kein Risiko fur Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern. Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
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genannten Wirkungen kénnen jedoch voriibergehende Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

48  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die Sicherheit von Spikevax (Original) wurde in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten klinischen Studie der Phase 3 in den Vereinigten
Staaten bei 30 351 Teilnehmern ab 18 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (Original)

(n =15 185) oder Placebo (n = 15 166) erhielten, durchgefiihrt (NCT04470427). Zum Zeitpunkt der
Impfung betrug das mittlere Alter der Population 52 Jahre (Bereich 18-95); 22 831 Teilnehmer
(75,2 %) waren 18 bis 64 Jahre alt und 7 520 Teilnehmer (24,8 %) waren 65 Jahre alt oder alter.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle (92 %),
Ermidung (70 %), Kopfschmerzen (64,7 %), Myalgie (61,5 %), Arthralgie (46,4 %), Schiittelfrost
(45,4 %), Ubelkeit/Erbrechen (23 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten
(19,8 %), Fieber (15,5 %), Schwellung an der Injektionsstelle (14,7 %) und Rétung (10 %). Die
Nebenwirkungen waren fir gewohnlich leicht oder mittelgradig ausgeprégt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zuriick. Bei dlteren Probanden traten reaktogene Ereignisse
etwas weniger haufig auf.

Insgesamt wiesen jiingere Altersgruppen eine héhere Inzidenz bei einigen Nebenwirkungen auf: Die
Inzidenz von Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten, Ermidung,
Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Schiittelfrost, Ubelkeit/Erbrechen und Fieber war bei
Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren hoher als bei Erwachsenen im Alter von > 65 Jahren.
Lokale und systemische Nebenwirkungen wurden nach Dosis 2 hdufiger berichtet als nach Dosis 1.

Jugendliche im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten fiir Spikevax (Original) bei Jugendlichen wurden in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten durchgefiihrten klinischen
Studie der Phase 2/3 mit mehreren Teilen erhoben. Am ersten Teil dieser Studie nahmen

3 726 Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax
(Original) (n = 2 486) oder Placebo (n = 1 240) (NCT04649151) erhielten. Die demographischen
Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax (Original) erhielten, und der Teilnehmer, die Placebo
erhielten, waren vergleichbar.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und 17 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (97 %), Kopfschmerzen (78 %), Ermiidung (75 %), Myalgie (54 %),
Schiittelfrost (49 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axilldren Lymphknoten (35 %),
Arthralgie (35 %), Ubelkeit/Erbrechen (29 %), Schwellung an der Injektionsstelle (28 %), Erythem an
der Injektionsstelle (26 %) und Fieber (14 %).

Die Studie ging Uber in eine unverblindete Phase-2/3-Studie, in der 1 346 Teilnehmer im Alter von
12 Jahren bis 17 Jahren eine Auffrischungsimpfung mit Spikevax mindestens 5 Monate nach Erhalt
der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung erhielten. Im unverblindeten Teil der
Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Sicherheitsdaten fur Spikevax (Original) bei Kindern wurden in einer laufenden zweiteiligen,
randomisierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrten
klinischen Studie der Phase 2/3 (NCT04796896) erhoben. Teil 1 ist eine unverblindete Phase der
Studie zur Beurteilung der Sicherheit, Dosisfindung und Beurteilung der Immunogenitét, an der

380 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschlieRlich 11 Jahren teilnahmen, die mindestens 1 Dosis
(0,25 ml) Spikevax (Original) erhielten. Teil 2 ist die placebokontrollierte Phase zur Beurteilung der
Sicherheit, an der 4 016 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschlieflich 11 Jahren teilnahmen, die
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mindestens eine Dosis (0,25 ml) Spikevax (Original) (n = 3 012) oder Placebo (n = 1 004) erhielten.
Keiner der Teilnehmer aus Teil 1 nahm an Teil 2 teil. Die demographischen Merkmale der
Teilnehmer, die Spikevax (Original) erhielten, und derjenigen, die Placebo erhielten, waren
vergleichbar.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren nach
Verabreichung der Grundimmunisierung (in Teil 2) waren Schmerzen an der Injektionsstelle (98,4 %),
Ermidung (73,1 %), Kopfschmerzen (62,1 %), Myalgie (35,3 %), Schittelfrost (34,6 %),
Ubelkeit/Erbrechen (29,3 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten

(27,0 %), Fieber (25,7 %), Erythem an der Injektionsstelle (24,0 %), Schwellung an der
Injektionsstelle (22,3 %) und Arthralgie (21,3 %).

Das Studienprotokoll wurde dahingehend geéndert, dass es eine unverblindete Auffrischungsdosis-
Phase umfasste, an der 1 294 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren teilnahmen, die
mindestens 6 Monate nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung eine Auffrischungsdosis
Spikevax (Original) erhielten. Im unverblindeten Teil der Studie wurden keine weiteren
Nebenwirkungen festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete Phase 2/3-Studie zur
Bewertung der Sicherheit, Vertréglichkeit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original)
wurde in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrt. An dieser Studie nahmen

10 390 Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax
(n =7 798) oder Placebo (n = 2 592) erhielten.

An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis 5 Jahre und
6 Monate bis 23 Monate. Diese padiatrische Studie umfasste 6 388 Teilnehmer im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (Original) (n = 4 791) oder Placebo

(n =1 597) erhielten. Die demographischen Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax (Original)
erhielten, und derjenigen, die Placebo erhielten, waren vergleichbar.

In dieser Klinischen Studie traten bei den Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten nach
Verabreichung der Grundimmunisierung folgende Nebenwirkungen auf: Reizbarkeit/Weinen (81,5 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (56,2 %), Schlafrigkeit (51,1 %), Appetit vermindert (45,7 %),
Fieber (21,8 %), Schwellung an der Injektionsstelle (18,4 %), Erythem an der Injektionsstelle (17,9 %)
und Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (12,2 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 24 Monaten bis 36 Monaten nach Verabreichung
der Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (76,8 %), Reizbarkeit/Weinen
(71,0 %), Schlafrigkeit (49,7 %), Appetit vermindert (42,4 %), Fieber (26,1 %), Erythem an der
Injektionsstelle (17,9 %), Schwellung an der Injektionsstelle (15,7 %) und
Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (11,5 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 37 Monaten bis 5 Jahren nach Verabreichung der
Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (83,8 %), Ermiidung (61,9 %),
Kopfschmerzen (22,9 %), Myalgie (22,1 %), Fieber (20,9 %), Schiittelfrost (16,8 %),
Ubelkeit/Erbrechen (15,2 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten

(14,3 %), Arthralgie (12,8 %), Erythem an der Injektionsstelle (9,5 %) und Schwellung an der
Injektionsstelle (8,2 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Das unten dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf Daten mehrerer placebokontrollierter klinischer
Studien mit:

- 30 351 Erwachsenen im Alter von > 18 Jahren

- 3726 Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

- 4002 Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren
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- 6388 Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

- und Erfahrungen nach der Zulassung.

Die berichteten Nebenwirkungen sind unter folgenden Haufigkeitskategorien aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)
Selten (> 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet

(Tabelle 2).

Tabelle 2: Nebenwirkungen von Spikevax (Original) aus klinischen Studien und Erfahrungen
nach der Zulassung bei Kindern und Personen ab 6 Monaten

MedDRA-Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig

Lymphadenopathie*

Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt  |Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen  Sehr haufig Appetit vermindert
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Schlifrigkeit}
Gelegentlich  [Schwindelgefihl
Selten Akute periphere Gesichtslahmung
Hypoésthesie
Pardasthesie
Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts [Sehr haufig Ubelkeit/Erbrechen
Héaufig Diarrhoe
Gelegentlich  |Abdominalschmerz§
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag
Unterhautgewebes Gelegentlich  |Urtikariaf

Nicht bekannt

Erythema multiforme
Mechanische Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Myalgie
Arthralgie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Nicht bekannt

Starke Menstruationsblutung#

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Schmerzen an der Injektionsstelle
Ermiidung

Schittelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle

Haufig

Urtikaria an der Injektionsstelle
Ausschlag an der Injektionsstelle
\Verzbgerte Reaktion an der
Injektionsstelle®

Gelegentlich

Jucken an der Injektionsstelle

Selten

Gesicht geschwollen®
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MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Nicht bekannt |Massive Schwellung an der geimpften
Extremitét

* Die Lymphadenopathie wurde als axillare Lymphadenopathie auf der gleichen Seite wie die Injektionsstelle erfasst. In
manchen Féllen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikulére) betroffen.

1 Beobachtet in der padiatrischen Population (im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren).

1 Wihrend der Sicherheits-Nachbeobachtung wurde von drei Teilnehmern in der Gruppe mit Spikevax (Original) und einem
Teilnehmer in der Placebogruppe eine akute periphere Fazialisparese (Gesichtslahmung) berichtet. Dieses Symptom setzte in
der Impfstoffgruppe 22 Tage, 28 Tage bzw. 32 Tagn nach Verabreichung der zweiten Dosis ein.

§ Abdominalschmerz wurde in der péadiatrischen Population (Alter 6 bis 11 Jahre) beobachtet: 0,2 % in der Spikevax-
(Original) Gruppe und 0 % in der Placebo-Gruppe.

1 Urtikaria wurde entweder mit akutem Ausbruch (innerhalb weniger Tage nach der Impfung) oder mit verzégertem
Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.

#Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und vorlbergehend zu sein.

®Trat im Median 9 Tage nach der ersten Injektion und 11 Tage nach der zweiten Injektion auf. Die Dauer betrug im Median
nach der ersten Injektion 4 Tage und nach der zweiten Injektion ebenfalls 4 Tage.

*  Eswurden zwei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in Form einer Gesichtsschwellung bei Impfstoffempfangern,
denen anamnestisch dermatologische Fullsubstanz gespritzt worden waren, berichtet. Das Auftreten der Schwellung wurde
den Angaben zufolge an Tag 1 bzw. Tag 3 nach der Impfung berichtet.

Das Reaktogenitéts- und Vertraglichkeitsprofil war bei 343 Teilnehmern, die Spikevax (Original)
erhielten und bei Einschluss in die Studie seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, vergleichbar mit dem
von Teilnehmern, die bei Einschluss seronegativ fir SARS-CoV-2 waren.

Erwachsene (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax
(Original) werden in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten
Phase 2-Studie zur Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In
dieser Studie erhielten 198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (Original) (0,5 ml, 100 Mikrogramm im
d Abstand von 1 Monat) im Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil dieser
Studie erhielten 167 dieser Teilnehmer eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml,

50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung. Das Profil der abgefragten Nebenwirkungen der Auffrischungsimpfung
(0,25 ml, 50 Mikrogramm) war mit demjenigen nach der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung vergleichbar.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat einer Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 wird in einer laufenden unverblindeten Phase 2/3-Studie bei Teilnehmern ab
18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 437 Teilnehmer die 50-
Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, und 377 Teilnehmer
erhielten die 50-Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax (Original).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wies ein &hnliches Reaktogenitatsprofil auf wie die
Spikevax-(Original)-Auffrischungsimpfung, die als zweite Auffrischungsdosis verabreicht wurde. Die
Haufigkeit von Nebenwirkungen nach der Immunisierung mit Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 war ebenfalls dahnlich wie oder niedriger als bei einer ersten Auffrischungsdosis von Spikevax
(Original) (50 Mikrogramm) und bei der zweiten Dosis der Spikevax-(Original)-Grundimmunisierung
(100 Mikrogramm). Das Sicherheitsprofil von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (mediane
Nachbeobachtungsdauer 113 Tage) war mit dem Sicherheitsprofil von Spikevax (Original) (mediane
Nachbeobachtungsdauer 127 Tage) vergleichbar.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis
Das erhohte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax (Original) ist bei jungeren
ménnlichen Geimpften am hochsten (siehe Abschnitt 4.4).
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In zwei grol3en européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jungeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax (Original) abgeschétzt. Eine Studie
zeigte, dass in einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 1,316 (95%-KI: 1,299;
1,333) zusatzliche Félle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen méannlichen Geimpften pro

10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie
wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach der zweiten Dosis 1,88 (95%-KI: 0,956; 2,804)
zusatzliche Félle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen ménnlichen Geimpften pro 10 000 Personen
im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie erméglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber nationale Meldesystem

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 WIEN, Website:
https://www.basg.gv.at/anzuzeigen und soweit verfligbar, die Chargennummer anzugeben.

49 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine magliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, COVID-19-Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO1

Wirkmechanismus

Spikevax (Elasomeran) und Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Elasomeran/Imelasomeran)
enthalten in Lipid-Nanopartikel eingebettete mMRNA. Die mMRNA enthélt den Code fiir das
Spike-Protein von SARS-CoV-2 in seiner gesamten Lange, das zu seiner Stabilisierung in einer
Préafusionskonformation mit zwei Prolinsubstitutionen innerhalb der Heptad-Repeat 1-Doméne
modifiziert ist (S-2P). Nach intramuskuldrer Injektion nehmen Zellen an der Injektionsstelle und in
den drainierenden Lymphknoten die Lipid-Nanopartikel auf, wodurch die mMRNA-Sequenz effektiv in
die Zellen eingebracht wird, wo die Translation in Virusprotein erfolgt. Die eingebrachte mRNA
gelangt nicht in den Zellkern und interagiert nicht mit dem Genom, sie ist nicht-replizierend und wird
vorubergehend exprimiert, hauptséchlich durch dendritische Zellen und subkapsuldre
Sinusmakrophagen. Das exprimierte, membrangebundene Spike-Protein von SARS-CoV-2 wird dann
von Immunzellen als fremdes Antigen erkannt. Dadurch werden sowohl T-Zell- als auch
B-Zell-Antworten ausgeldst, um neutralisierende Antikorper zu bilden, die zum Schutz gegen COVID-
19 beitragen kénnen.

Klinische Wirksamkeit

Immunogenitat bei Erwachsenen — nach Auffrischungsdosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitdt und Immunogenitét einer Auffrischungsdosis Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 werden in einer laufenden unverblindeten Phase 2/3-Studie bei Teilnehmern
ab 18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 437 Teilnehmer eine
Auffrischungsdosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50 Mikrogramm und 377 Teilnehmer
eine Auffrischungsdosis Spikevax (Original) 50 Mikrogramm.

Studie P205 Teil G untersuchte die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1, wenn es als zweite Auffrischungsdosis an Erwachsene verabreicht
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wurde, die zuvor 2 Dosen Spikevax (Original) (100 Mikrogramm) als Grundimmunisierung und eine
Auffrischungsdosis Spikevax Original (50 Mikrogramm) mindestens 3 Monate vor der Aufnahme in
die Studie erhalten hatten. In P205 Teil F erhielten die Studienteilnehmer Spikevax (Original)

(50 Mikrogramm) als zweite Auffrischungsdosis. Die Gruppe in Teil F diente als studieninterne, nicht
zeitgleiche Vergleichsgruppe fur Teil G beim Vergleich zwischen den beiden
Auffrischungsimpfstoffen Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 und Spikevax (Original) bei
Verabreichung als zweite Auffrischungsdosis.

In dieser Studie basierte die primére Immunogenitatsanalyse auf dem primdren Immunogenitéts-Set,
das die Teilnehmer ohne Anzeichen einer SARS-CoV-2-Infektion zu Studienbeginn (vor der
Auffrischungsimpfung) umfasst. In der priméaren Analyse betrug der geschatzte geometrische mittlere
Titer (GMT) neutralisierender SARS-CoV-2-Antikdrper gegen den Ursprungsstamm und das
entsprechende 95%-KI 6 422,3 (5 990,1; 6 885,7) bzw. 5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 bzw. Spikevax (Original). Diese
GMT-Werte stellen das Verhéltnis zwischen der Reaktion von Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 und Spikevax (Original) gegen den Ursprungsstamm von SARS-CoV-2 (D614G) dar. Das GMR
(97,5%-KI) betrug 1,22 (1,08; 1,37) und erfullte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 97,5%-KI > 0,67).

Die geschétzten GMT-Werte der neutralisierenden Antikorper gegen Omicron, BA.1 am 29. Tag
betrugen 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) und 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) in der mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 bzw. der mit Spikevax (Original)aufgefrischten Gruppe, und das GMR
(97,5%-K1) betrug 1,75 (1,49; 2,04), was dem vordefinierten Kriterium der Uberlegenheit entsprach
(untere Grenze des Kl > 1).

Drei-Monats-Antikdrperpersistenz nach Auffrischungsimpfung gegen COVID-19 mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1

Teilnehmer an der Studie P205 Teil G wurden sequenziell aufgenommen und erhielten

50 Mikrogramm Spikevax (Original) (n = 376) oder Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

(n = 437) als zweite Auffrischungsdosis. Bei Teilnehmern ohne SARS-CoV-2-Infektion vor der
Auffrischungsimpfung fuhrte Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 zu neutralisierenden
Antikdrpertitern gegen Omicron-BA.1 (beobachteter GMT), die nach drei Monaten signifikant hoher
(964,4 [834,4; 1 114,7]) als bei Spikevax (Original) (624,2 [533,1; 730,9]) und dhnlich wie bei den
Auffrischungsimpfungen gegen das urspriingliche SARS-CoV-2 waren.

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

Die Studie bei Erwachsenen war eine randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete
klinische Phase 3-Studie (NCT04470427), die Personen ausschloss, die immungeschwacht waren oder
innerhalb von 6 Monaten Immunsuppressiva erhalten hatten, sowie Teilnehmerinnen, die schwanger
waren, oder Probanden mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion. Teilnehmer mit
einer stabilen HIV-Erkrankung wurden nicht ausgeschlossen. Influenza-Impfstoffe konnten 14 Tage
vor oder 14 Tage nach jeder Dosis Spikevax (Original) verabreicht werden. Die Teilnehmer mussten
auflerdem nach dem Erhalt von Blut-/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen einen zeitlichen
Abstand von mindestens drei Monaten zu der Studie einhalten, um entweder Placebo oder Spikevax
(Original) zu erhalten.

Insgesamt wurden 30 351 Probanden (ber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.

Die Population fir die primare Wirksamkeitsanalyse (bezeichnet als Per-Protokoll-Set bzw. PPS)
umfasste 28 207 Probanden, die entweder Spikevax (Original) (n = 14 134) oder Placebo (n = 14 073)
erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen. Die PPS-Studienpopulation
umfasste 47,4 % Frauen und 52,6 % Manner; 79,5 % waren Weille, 9,7 % Afroamerikaner, 4,6 %
Asiaten und 6,2 % Sonstige. 19,7 % der Teilnehmer identifizierten sich als hispanischer oder
lateinamerikanischer Abstammung. Das mediane Alter der Probanden betrug 53 Jahre (Spanne 18-94).
Fir den Einschluss in die PPS-Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fir die
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Verabreichung der zweiten Dosis (fiir Tag 29 geplant) zul&ssig. 98 % der Impfstoffempfanger erhielten
die zweite Dosis 25 Tage bis 35 Tage nach Dosis 1 (was -3 bis +7 Tage um das 28-tagige Intervall
entspricht).

COVID-19-Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) und durch ein Kklinisches Entscheidungsgremium
bestétigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Analyse der Impfstoffwirksamkeit: bestatigtes COVID-19* unabhéngig vom
Schweregrad ab 14 Tage nach der 2. Dosis — PPS

Spikevax (Original) Placebo
Alters- Inzidenzrate Inzidenzrate
gruppe | propan- [COVID-|  von Proban- | COVID-|von COVID-19| % Impfstofi-
(Jahre) den 19 | COVID-19 | den |19-Falle pro Wirksamkeit
N Falle pro N n 1000 Personen-| (95%0-KI)*
n 1 000 Perso- jahre
nenjahre
Insgesamt | 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 94,1
(= 18) (89,3;
96,8)**
18 bis < 65| 10551 7 2,875 10521 156 64,625 95,6
(90,6
97,9)
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4
(61,4:
95.2)
> 65 bis 2 953 4 5,586 2 864 22 31,744 82,4 %
<75 (48,9:
93,9)
>175 630 0 0 688 7 41,968 100 %
(NE; 100)

#COVID-19: Fur ein symptomatisches COVID-19 miissen ein positives RT-PCR-Ergebnis und mindestens 2 systemische
Symptome oder 1 respiratorisches Symptom vorliegen. Félle, deren Beginn 14 Tage nach der 2. Dosis lag, wurden
einbezogen.

* Impfstoffwirksamkeit und 95%-Konfidenzintervall (K1) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.

** Kl nicht multiplizitatsbereinigt. Multiplizitatsbereinigte statistische Auswertungen erfolgten in einer auf weniger
COVID-19-Féllen basierenden und hier nicht berichteten Zwischenanalyse.

Von allen im PPS enthaltenen Probanden wurde aus der Impfstoffgruppe kein Fall von schwerem
COVID-19 berichtet im Vergleich zu 30 von 185 (16 %) berichteten Fallen aus der Placebogruppe.
Von den 30 Teilnehmern mit einer schweren Erkrankung wurden neun stationdr aufgenommen, zwei
davon auf die Intensivstation. Der GroRteil der verbleibenden schweren Falle erfillte nur das
Sauerstoffsattigungs(SpO2)-Kriterium fiir eine schwere Erkrankung (< 93 % bei Raumluft).

Die Wirksamkeit von Spikevax (Original) in Bezug auf die Vermeidung von COVID-19 betrug
ungeachtet einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion (nachgewiesen mittels Baseline-Serologie und
Untersuchung einer Nasopharyngealabstrich-Probe) ab 14 Tage nach Dosis 2 93,6 % (95%-KI: 88,6;
96,5).

AuRerdem zeigten Untergruppen-Analysen des priméaren Wirksamkeitsendpunkts ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fur verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehdérigkeiten und Teilnehmer

mit medizinischen Komorbiditaten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fur schweres
COVID-19 standen.

Immunogenitat bei Erwachsenen — nach der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm)
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Die Sicherheit, Reaktogenitdt und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax
(Original) werden in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten
Phase 2-Studie zur Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In
dieser Studie erhielten 198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (Original) (0,5 ml, 100 Mikrogramm mit
einem Abstand von 1 Monat) im Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil
erhielten 149 dieser Teilnehmer (Per-Protokoll-Set) eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml,

50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung.

Eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) fiihrte nachweislich zu einem 12,99-
fachen Anstieg (95%-KI: 11,04; 15,29) des geometrischen Mittelwerts (geometric mean fold rise,
GMFR) der neutralisierenden Antikorper-Titer 28 Tagen nach der Auffrischungsimpfung im
Vergleich zu demjenigen vor der Auffrischungsimpfung . 28 Tage nach der Auffrischungsimpfung lag
der GMFR der neutralisierenden Antikdrper bei 1,53 (95%-KI: 1,32; 1,77) im Vergleich zu
demjenigen 28 Tage nach der 2. Impfung (Grundimmunisierung).

Immunogenitat einer Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen
zugelassenen COVID-19-Impfstoff bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Immunogenitét einer heterologen Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original)
wurden in einer von Priférzten initiierten Studie mit 154 Teilnehmern untersucht. Der
Mindestzeitabstand zwischen der Grundimmunisierung mit einem vektorbasierten oder RNA-basierten
COVID-19-Impfstoff und der Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original) betrug 12 Wochen
(Spannbreite: 12 Wochen bis zu 20,9 Wochen). Fiir die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie
eine Dosis von 100 Mikrogramm verwendet. Die Titer neutralisierender AntikOrper wurden an Tag 1
vor der Verabreichung und an Tag 15 und Tag 29 nach Verabreichung der Auffrischungsimpfung
anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt. Eine Booster-Antwort wurde unabhangig
von der Grundimmunisierung nachgewiesen.

Es sind nur Kurzzeit-Daten zur Immunogenitét verfugbar; zum Langzeitschutz und zum
immunologischen Gedachtnis liegen derzeit keine Erkenntnisse vor.

Sicherheit und Immunogenitét von sieben COVID-19-Impfstoffen als dritte Dosis
(Auffrischungsimpfung) im Vereinigten Konigreich (UK)

COV-BOOST ist eine multizentrische, randomisierte, von Priiféarzten initiierte Studie der Phase 2 zur
Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) gegen COVID-19 mit einer Untergruppe zur eingehenden
Untersuchung der Immunologie. Die Teilnehmer waren Erwachsene ab 30 Jahren in guter korperlicher
Verfassung (leichte bis mittelschwere, gut kontrollierte Begleiterkrankungen waren zuléssig), die zwei
Dosen des Impfstoffes von Pfizer—BioNTech oder von Oxford—-AstraZeneca erhalten hatten (erste
Dosis im Dezember 2020, Januar 2021 oder Februar 2021) und deren zweite Dosis zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie mindestens 84 Tage zuriicklag. Spikevax (Original) verstarkte unabhéngig von
der Grundimmunisierung die Antikérper- und Neutralisationsreaktion und erwies sich als gut
vertraglich. Fur die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie eine Dosis von 100 Mikrogramm
verwendet. Die Titer neutralisierender Antikdrper wurden an Tag 28 nach Verabreichung der
Auffrischungsimpfung anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt.

Neutralisierende Antikdrper gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) bei Erwachsenen vor und nach der
Auffrischungsimpfung

Die Ergebnisse der vor und an Tag 29 nach der Auffrischungsimpfung durchgefiihrten Pseudovirus-
Neutralisationsassays (PsVNA) gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) zeigten, dass die Verabreichung
einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original) (0,25 ml, 50 Mikrogramm) bei Erwachsenen
einen 17-fachen Anstieg neutralisierender Antikdérper gegen die Delta-Variante im Vergleich zu den
Titern vor der Auffrischungsimpfung bewirkte (GMFR = 17,28; 95%-KI: (14,38; 20,77; n = 295).

Klinische Wirksamkeit bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Die Studie bei Jugendlichen ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete klinische Studie der Phase 2/3 (NCT0469151) zur Beurteilung der Sicherheit,
Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und
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17 Jahren. Personen mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 3 732 Teilnehmer im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um im Abstand
von 1 Monat entweder 2 Dosen Spikevax (Original) oder Kochsalzldsung (Placebo) zu erhalten.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse wurde im Per-Protokoll-Set mit 3 181 Teilnehmern
durchgefihrt, die entweder 2 Dosen Spikevax (Original) (n = 2 139) oder Placebo (n = 1 042) erhielten
und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus aufwiesen. Es bestanden keine
nennenswerten Unterschiede hinsichtlich Demographie oder VVorerkrankungen zwischen den
Teilnehmern, die Spikevax (Original) erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten keine symptomatischen COVID-19-Félle in der Spikevax (Original)-Gruppe und
4 symptomatische COVID-19-Félle in der Placebogruppe auf.

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Grundimmunisierung
mit Spikevax

Eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der
serologischen Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis wurde in
einem Per-Protokoll-Immunogenitats-Set der Studie bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

17 Jahren (n = 340) und der Studie bei Erwachsenen bei Teilnehmern zwischen 18 Jahrenund

25 Jahren (n = 296) durchgefuhrt. Bei den Probanden lag zu Studienbeginn kein immunologischer
oder virologischer Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das geometrische
Mittelwertsverhaltnis (GMR) der neutralisierenden Antikorpertiter bei Jugendlichen zwischen

12 Jahren und 17 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25-Jahrigen betrug 1,08 (95%-KI: 0,94; 1,24). Der
Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,2 % (95%-KI: -1,8; 2,4). Die Nicht-
Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze des 95%-KI
des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfillt.

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren — nach
Auffrischungsimpfung (Booster) mit Spikevax (Original)

Das primare Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie bestand darin, bei Teilnehmern im
Alter von 12 Jahren bis einschlieRlich 17 Jahren Riickschlisse auf die Wirksamkeit der
Auffrischungsdosis zu ziehen, indem die Immunantwort nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der
Immunantwort verglichen wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei
jungen Erwachsenen (18 Jahre bis 25 Jahre) in der Erwachsenenstudie erzielt wurde. Die Wirksamkeit
der 50-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis wird abgeleitet, wenn die Immunantworten nach
der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere nAb-Konzentration [GMC] und Seroresponse-Rate
[SRR]) die vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitskriterien (sowohl fiir GMC als auch fiir SRR) im
Vergleich zu den nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung gemessenen
Werten bei einer Untergruppe junger Erwachsener (18 Jahre bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten
Wirksamkeitsstudie fur Erwachsene erfiillen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
eine einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 5 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im
Rahmen der Grundimmunisierung (zwei Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der
primdren Immunogenitétsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zuféllige Untergruppe von 295 Teilnehmern der Studie fir
junge Erwachsene (im Alter von > 18 bis < 25 Jahren) ein, die zuvor eine Grundimmunisierungsserie
mit 2 Dosen Spikevax im Abstand von einem Monat erhielten. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in
die Analysepopulation aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung
bzw. vor der Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-
CoV-2-Infektion.
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Das GMR der GMC nach der Auffrischungsdosis fiir Jugendliche an Tag 29 im Vergleich zu jungen
Erwachsenen an Tag 57: Das GMR war 5,1 (95%-KI: 4,5; 5,8) und erfillte damit die Kriterien der
Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667 (1/1,5); Punktschitzung > 0,8); die
SRR-Differenz betrug 0,7 % (95%-KI: -0,8; 2,4) und erfullte damit das Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > -10 %).

Bei den 257 Teilnehmern betrug die nAb-GMC vor der Auffrischung (Auffrischungsdosis-Tag 1)
400,4 (95%-KI: 370,0, 433,4); an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis betrug der GMC-Wert 7 172,0
(95%-KI: 6 610,4; 7 781,4). An Tag 29 nach der Auffrischungsdosis stieg die GMC im Vergleich zur
GMC vor der Auffrischungsdosis um das 18-fache, was die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis bei
Jugendlichen belegt. Die SRR betrug 100 (95%-KI: 98,6; 100,0).

Die vordefinierten Erfolgskriterien fir das primére Immunogenitétsziel wurden erfillt, sodass aus der
Erwachsenenstudie auf die Wirksamkeit des Impfstoffs geschlossen werden kann.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Die padiatrische Studie ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete, in
den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefihrte klinische Studie der Phase 2/3 zur Beurteilung der
Sicherheit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei Kindern im Alter von 6 Jahren
bis einschlie}lich 11 Jahren (NCT04796896). Kinder mit einer anamnestisch bekannten
SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 4 011 Teilnehmer
im Verhéltnis 3:1 randomisiert und erhielten entweder 2 Dosen Spikevax (Original) oder
Kochsalzlésung (Placebo) im Abstand von 1 Monat.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse zur Beurteilung bestatigter COVID-19-Félle, die bis zum
Stichtag am 10. November 2021 aufgetreten waren, wurde im Per-Protokoll-Set mit

3 497 Teilnehmern durchgefiihrt, die zwei Dosen (0,25 ml in Monat 0 und 1) Spikevax (Original)

(n =2 644) oder Placebo (n = 853) erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus
aufwiesen. Hinsichtlich der demographischen Daten bestanden keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den Teilnehmern, die Spikevax (Original) erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten drei COVID-19-Félle (0,1 %) in der Spikevax-(Original)-Gruppe und vier COVID-19-Félle
(0,5 %) in der Placebo-Gruppe auf.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Bei einer Untergruppe von Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren (n = 319) in der padiatrischen
Studie und bei Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren (n = 295) in der Erwachsenenstudie
wurde eine Analyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der serologischen
Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis durchgefiihrt. Bei den
Teilnehmern lag zu Studienbeginn kein immunologischer oder virologischer Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das GMR der neutralisierenden Antikorpertiter bei Kindern
im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25-Jahrigen betrug 1,239 (95%-KI: 1,072;
1,432). Der Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,1 % (95%-KI: -1,9; 2,1). Die Nicht-
Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze des 95%-KI
des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfillt.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie besteht darin, bei Teilnehmern im
Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren Ruckschlusse auf die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis zu ziehen,
indem die Immunreaktion nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der Immunreaktion verglichen
wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei jungen Erwachsenen

(18 Jahre bis 25 Jahre) in der entsprechenden Studie erzielt wurde (in der eine Wirksamkeit von 93 %
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nachgewiesen werden konnte). Die Wirksamkeit der 25-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis
wird abgeleitet, wenn die Immunreaktionen nach der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere
Konzentration [GMC] der neutralisierenden Antikorper [nAb] und Seroresponse-Rate [SRR]) die
vorgegebenen Nicht-Unterlegenheits-Kriterien (sowohl flir GMC als auch fur SRR) im Vergleich zu
den Werten, die nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung bei einer
Untergruppe junger Erwachsener (18 Jahre bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten
Wirksamkeitsstudie fiir Erwachsene gemessen wurden, erfillen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren eine
einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 6 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung (zwei
Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der priméaren Immunogenitétsanalyse schloss

95 Teilnehmer mit Auffrischungsdosen bei den 6- bis 11-Jahrigen und eine zufallige Untergruppe von
295 Teilnehmern aus der Studie mit jungen Erwachsenen, die zwei Dosen Spikevax im Abstand von
einem Monat erhielten, ein. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in die Analysepopulation
aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung bzw. vor der
Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion.

Bei den 95 Teilnehmern betrug die GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis 5 847,5 (95%-KI:
(4 999,6; 6 839,1).

Die SRR betrug 100 (95%-KI: 95,9; 100,0). Untersucht wurden die Serum-nAb-Konzentrationen von
Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Per-Protokoll-Immunogenitats-Set mit negativem
SARS-CoV-2-Status vor der Auffrischung und der Vergleich mit denen von jungen Erwachsenen

(18 Jahre bis 25 Jahre). Das GMR der GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis im Vergleich zur
GMC bei jungen Erwachsenen an Tag 57 betrug 4,2 (95%-KI: 3,5; 5,0) und erfillte damit das
Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667); die SRR-Differenz
betrug 0,7 % (95%-KI: -3,5; 2,4) und erfillte damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere
Grenze der 95 % SRR-Differenz > -10 %).

Die vordefinierten Erfolgskriterien fir das primére Immunogenitétsziel wurden erfullt, sodass auf die
Wirksamkeit der Auffrischungsimpfung geschlossen werden kann. Die rege Immunantwort, die
innerhalb von 4 Wochen nach der Auffrischungsimpfung zu beobachten war, ist ein Nachweis fiir die
solide Vorbereitung des Immunsystems, die durch die Spikevax-Grundimmunisierung hervorgerufen
wurde.

Neutralisierende Antikdrper gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) bei Kindern im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren

Zu Beginn der Studie (Baseline) und an Tag 57 gewonnene Serumproben des Per-Protokoll-
Immunogenitéts-Sets (n = 134) der laufenden pédiatrischen Studie wurden in einem auf der Variante
B.1.617.2 (Delta) basierenden PsVNA getestet. Bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren lag
der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 bei 81,77 (95%-KI: 70,38; 95,00) fir die Delta-Variante
(bestimmt mittels PsVNA). Darlber hinaus erfullten 99,3 % der Kinder die Definition eines
serologischen Ansprechens.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende Phase 2/3-Studie wurde durchgefiihrt, um die Sicherheit, Vertraglichkeit, Reaktogenitét
und Wirksamkeit von Spikevax bei gesunden Kindern im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren zu
untersuchen. An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis
5 Jahre und 6 Monate bis 23 Monate.

Eine deskriptive Wirksamkeitsanalyse, bei der bestéitigte COVID-19-Félle ausgewertet wurden, die bis
zum Stichtag 21. Februar 2022 aufgetreten waren, wurde bei 5 476 Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren durchgefiihrt, die zwei Dosen (in Monat 0 und 1) Spikevax (n = 4 105) oder
Placebo (n =1 371) erhalten hatten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen (als
Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set bezeichnet). Zwischen den Teilnehmern, die Spikevax erhielten, und
denen, die Placebo erhielten, gab es keine nennenswerten demographischen Unterschiede.
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Die mediane Dauer der Nachbeobachtung der Wirksamkeit nach Dosis 2 betrug 71 Tage flr
Teilnehmer im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren und 68 Tage fiir Teilnehmer im Alter von 6 Monaten
bis 23 Monaten.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde in dieser Studie wéhrend des Zeitraums erfasst, in dem die
Variante B.1.1.529 (Omicron) die vorherrschende Variante im Umlauf war.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) in Teil 2 der Studie beim Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set fur
COVID-19-Falle, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter Verwendung der
,»COVID-19-P301 Falldefinition“ (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fiir
Erwachsene verwendeten Definition), betrug 46,4 % (95%-KI: 19,8; 63,8) fur Kinder im Alter von
2 Jahren bis 5 Jahren und 31,5 % (95%-KI: -27,7; 62,0) fur Kinder im Alter von 6 Monaten bis

23 Monaten.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Bei Kindern im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren ergab der Vergleich der nAb-Antworten an Tag 57 in
diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitats-Set (n = 264; 25 Mikrogramm) mit denen junger
Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,014 (95%-KI: 0,881; 1,167), was die
Erfolgskriterien fir Nicht-Unterlegenheit erflllt (d. h. untere Grenze des 95%-KI fiir GMR > 0,67,
Punktschitzung > 0,8). Der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 betrug bei diesen Kindern 183,3
(95%-KI: 164,03; 204,91). Der Unterschied in den Seroresponse-Raten (SRR) zwischen den Kindern
und den jungen Erwachsenen betrug -0,4 % (95%-KI: -2,7 %; 1,5 %) und erfullte damit ebenfalls die
Erfolgskriterien der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze der 95%-KI der SRR-Differenz > -10 %).

Bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten ergab der Vergleich der
nAb-Antworten an Tag 57 in diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitéts-Set (n = 230;

25 Mikrogramm) mit denen junger Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,280
(95%-KI: 1,115; 1,470), was die Erfolgskriterien flr Nicht-Unterlegenheit erflllt (d. h. untere Grenze
des 95%-KI fiir GMR > 0,67; Punktschiatzung > 0,8). Der Unterschied in den SRR-Raten zwischen
den Séauglingen/Kleinkindern und den jungen Erwachsenen betrug 0,7 % (95%-KI: -1,0 %; 2,5 %) und
erflillte damit ebenfalls das Erfolgskriterium flr die Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI
fir die Differenz der Seroresponse-Raten > -10 %).

Dementsprechend wurden die vordefinierten Erfolgskriterien fiir das primédre Immunogenitatsziel fir
beide Altersgruppen erfillt, sodass auf eine Wirksamkeit von 25 Mikrogramm sowohl bei Kindern im
Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren als auch bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis
23 Monaten geschlossen werden kann (Tabellen 4 und 5).
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Tabelle 4: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhéltnisses und der
Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

6 Monate bis 18 Jahre bis 6 Monate bis 23 Monate/
23 Monate 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =230 n =291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nicht-
punkt (95%-KI1)* (95%-KI)* Verhaltnis Unterlegen-
(95%-KI)? heitsziel
erreicht
(J/N)P
1780,7 1390,8 1,3
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2 | 28 Tage Differenz in
Neutralisations- | nach Seroresponse Seroresponse der J
test Dosis 2 % % Seroresponse
(95%-K1)¢ (95%-K1)¢ -Rate in %
(95%-KI)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration

n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden
durch 0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die tiber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch
die ULOQ ersetzt, wenn die tatsdchlichen Werte nicht verflgbar sind.

2Die log-transformierten Antikorperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der
Kovarianz) mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge
Erwachsene) als festem Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-
Mittelwerte und die 95%-KI werden fur die Darstellung in die urspriingliche Skala zurticktransformiert.

® Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fir das GMC-
Verhaltnis groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschatzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI furr den Unterschied in der Seroresponse-Rate groBer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von
> -5 %.

¢ Die endgultigen geometrischen mittleren Antikérperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit Hilfe
des SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstests bestimmt.

dSeroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fiir die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine VVerdnderung von
unter der LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn
der Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dariiber liegt. Das 95%-KI der Seroresponse wird nach der
Clopper-Pearson-Methode berechnet.

¢ Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet.
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Tabelle 5: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhéaltnisses und der

Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren mit

Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

2 Jahre bis 18 Jahre bis 2 Jahre bis 5 Jahre/
5 Jahre 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =264 n=291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nicht-
punkt (95%-K1)* (95%-KI)* Verhéltnis Unterlegen-
(95%-Kl)? heitsziel
erreicht
(JIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1 560,8) (1262,5;1532,1) 0,9;1,2)
SARS-CoV-2 28 Tage Differenz in
Neutralisations- nach Seroresponse Seroresponse der
teste Dosis 2 % % Seroresponse
(95%-K1)¢ (95%-K1)¢ -Rate in %
(95%-KI)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7; 1,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration

n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben werden, werden
durch 0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die Uber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch
die ULOQ ersetzt, wenn die tatsachlichen Werte nicht verfugbar sind.
2 Die log-transformierten Antikdrperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der
Kovarianz) mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge
Erwachsene) als festem Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-
Mittelwerte und die 95%-KI werden fir die Darstellung in die urspringliche Skala zurticktransformiert.

® Nicht-Unterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMC-
Verhéltnis groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschatzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI fur den Unterschied in der Seroresponse-Rate grofer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von

> -5 %.

¢ Die endgultigen geometrischen mittleren Antikorperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit Hilfe
des SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstests bestimmt.
dSeroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fiir die SARS-CoV-2-RVP-neutralisierende
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine VVeranderung von
unter der LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn
der Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dartiber liegt. Das 95%-KI der Seroresponse wird nach der

Clopper-Pearson-Methode berechnet.

¢ Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-

Nurminen (Score) berechnet.

Altere Personen

Spikevax (Original) wurde bei Personen ab 6 Monaten, darunter 3 768 Probanden im Alter ab
65 Jahren, untersucht. Die Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei élteren Probanden (> 65 Jahre)
war mit der Wirksamkeit bei jungeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre) konsistent.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir Spikevax (Original) eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen zur Préavention von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe sowie zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren

fur den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitat

Es wurden allgemeine Toxizitatsstudien an Ratten durchgefihrt (intramuskulér verabreicht bis zu

4 Dosen, die beim Menschen angewandte Dosis ubertreffend, einmal alle zwei Wochen). Es wurden
voriibergehende und reversible Odeme und Erytheme an der Injektionsstelle sowie voriibergehende
und reversible Veranderungen bei den Labortests beobachtet (unter anderem ein Anstieg der
Eosinophilen, der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit und des Fibrinogens). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass das Toxizitatspotential fir den Menschen gering ist.

Genotoxizitat/Kanzerogenitét

Es erfolgten In-vitro und In-vivo-Genotoxizitatsstudien mit den neuartigen SM-102-Lipidbestandteilen
des Impfstoffs. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Genotoxizitatspotenzial fur den Menschen sehr
gering ist. Es wurden keine Kanzerogenitétsstudien durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitit wurden weiblichen Ratten intramuskuldr zu vier Zeitpunkten
0,2 ml einer Impfstoff-Formulierung verabreicht, die die gleiche Menge an mRNA (100 Mikrogramm)
und anderen Bestandteilen enthielt, die in einer Einzeldosis Spikevax (Original) fir den Menschen
enthalten ist: 28 und 14 Tage vor der Paarung sowie an den Gestationstagen 1 und 13. Bei den
Muttertieren traten in dem vor der Paarung beginnenden und bis zum Ende der Studie an
Laktationstag 21 reichenden Zeitraum Antikdrperantworten (SARS-CoV 2-Antikorper) auf; diese
zeigten sich auch bei den Féten und den Nachkommen. Es traten keine impfstoffbedingten
Nebenwirkungen in Bezug auf die Fertilitat der Weibchen, die Trachtigkeit, die embryonale oder
fotale Entwicklung, die Entwicklung der Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklungauf.
Zum Ubergang des Spikevax-(Original)-Impfstoffs in die Plazenta oder die Ausscheidung in die
Muttermilch liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

SM-102 (Heptadecan-9-yl-8-((2-hydroxyethyl)-(6-0x0-6-(undecyloxy)-hexyl)-amino)-octanoat)
Cholesterin

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000)

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Essigsaure

Natriumacetat-Trihydrat

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdinnt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unged6ffnete Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion)

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kann die ungeéffnete Impfstoff-Durchstechflasche nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kuhlschrank vor Licht geschitzt bei 2 °C bis 8 °C fiir

maximal 30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kdnnen bis zu 12 Stunden fur den
Transport bei 2 °C bis 8 °C (siehe Abschnitt 6.4) genutzt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fir ungedffnete Impfstoff-Durchstechflaschen
nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt wurden, sofern die
ungedffnete Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschitzten Lagerung bei 2 °C
bis 8 °C innerhalb von hdchstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb
der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf
jedoch nicht Uberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kann der ungetffnete Impfstoff bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

Angebrochene Mehrdosen-Durchstechflaschen (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion)

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend der Anwendung ist nach dem erstmaligen
Durchstechen des Stopfens fur 19 Stunden bei 2 °C bis 25 °C belegt (innerhalb der erlaubten
Verwendungsdauer von 30 Tagen/14 Tagen bei 2 °C bis 8 °C und einschlieRlich 24 Stunden bei 8 °C
bis 25 °C). Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls der
Impfstoff nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeitraume und -bedingungen wahrend
des Gebrauchs in der Verantwortung des Anwenders.

Ungedffnete Einzeldosis-Durchstechflasche (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion)

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kdnnen Einzeldosis-Durchstechflaschen nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kiihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fur maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen bis zu 12 Stunden fiir den Transport
bei 2 °C bis 8 °C genutzt werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fir ungetffnete Einzeldosis-
Durchstechflaschen nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden,
sofern die Einzeldosis-Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschiitzten Lagerung
bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von hdchstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen
innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten
darf jedoch nicht Gberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.
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Nach Entnahme aus der Kiihlung kénnen Einzeldosis-Durchstechflaschen bis zu 24 Stunden bei 8 °C
bis 25 °C aufbewahrt werden.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kdnnen Fertigspritzen nach der Entnahme aus dem
Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden (siehe
Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fiir unget6ffnete Fertigspritzen nachgewiesen,
wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C gelagert werden, sofern die Fertigspritze nach dem
Auftauen und der lichtgeschitzten Lagerung bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen
aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -

15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf jedoch nicht Gberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm/ml Injektionsdispersion
(Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Die Lagerungsbedingungen fir die Mehrdosen-Durchstechflaschen nach erstmaligem Anbruch sind in
Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Mehrdosen-Durchstechflaschen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiigharen Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen im fliissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-t&gigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und Transport im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren und bis zur Verwendung bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt
werden.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
(Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Einzeldosis-Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflaschen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfugbaren Daten einen
bis zu 12-stindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflasche im
flissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis
8 °C). Nach dem Auftauen und Transport im flissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Einzeldosis-Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis
8 °C aufbewahrt werden.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport von aufgetauten Fertigspritzen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C

Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiigharen Daten einen
bis zu 12-stundigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Fertigspritzen im flissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und Transport im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die Fertigspritzen
nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/ 50 Mikrogramm)/ml
Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

2,5 ml oder 5 ml Dispersion in einer Mehrdosen-Durchstechflasche (Typ 1-Glas oder Typ 1
entsprechendes Glas oder zyklisches Olefin-Polymer mit innenliegender Barrierebeschichtung) mit
einem Stopfen (Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss (Aluminiumverschluss).

Packungsgrofen:
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthéalt 2,5 ml.
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 5 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien vermarktet.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
(Einzeldosis-Durchstechflaschen)

0,5 ml Dispersion in einer Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-1-Glas oder Typ 1 entsprechendes
Glas) mit einem Stopfen (Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit einem
Verschluss (Aluminiumverschluss).

Packungsgrofie: 10 Einzeldosis-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

0,5 ml Dispersion in einer Fertigspritze (zyklisches Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen (beschichteter
Brombutyl-Kautschuk) und einer Verschlusskappe (Brombutyl-Kautschuk, ohne Nadel).

Die Fertigspritzen sind in 5 durchsichtigen Blistern verpackt, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.
Packungsgrofie: 10 Fertigspritzen. Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal vorbereitet und verabreicht werden.
Dabei sollte aseptisch gearbeitet werden, um zu gewahrleisten, dass die Dispersion steril ist.

Durchstechflaschen und Fertigspritzen im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion
(Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor jeder Entnahme
vorsichtig schwenken.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blauen Flip-off-
Kappe hat und die Produktbezeichnung Spikevax 0,1 mg/ml oder Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur diese
Formulierung.

Der Stopfen sollte bei jedem Aufziehen mdglichst an einer anderen Stelle durchstochen werden.
Durchstechen Sie die Durchstechflasche nicht 6fter als 20 Mal.

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthilt mehr Impfstoff (,,Uberfiillung*), um sicherzustellen, dass
abh&ngig von der GroRe der Mehrdosen-Durchstechflasche 5 Dosen oder 10 Dosen zu je 0,5 ml oder
10 Dosen oder 20 Dosen zu je 0,25 ml entnommen werden kénnen.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung gemaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 6). Wenn die Durchstechflasche im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 6: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Prasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) temperatur)
2 Stunden
'B"S:‘J:;Ziﬂ}lasche 2°C-8°C und 15°C - 25°C | 1 Stunde
30 Minuten

Anleitung nach dem Avuftauen

—[ Nach Avufziehen der ersten Dosis J—

Maximale Zeiten

—L Undurchstochene Durchstechflasche

Maximale Zeiten > e
L

Kihischrank oder
Raumtemperatur

Durchstechflasche bei 2 °C bis 25°C
halten. Notieren Sie das Datum und die
Uhrzeit des Verwerfens auf dem Efikett der

Durchstechflasche.

- |
=
14 Im Kiihischrank
B innerholb der 12 Monate Verwendbarkeitsdaver
2°Chbis8°C
Kilhle Lagerung bis zu
Raumtemperatur
8°C bis 25°C

Angebrochene Durchstechflasche
nach 19 Stunden entsorgen.

()

Ziehen Sie jede Impfstoffdosis aus der Durchstechflasche fUr jede Injektion mitiels einer neuen sterilen Nadel und Spriize auf, um die
Ubertragung von Krankheitserregern von Person zu Person zu vermeiden.
Die Dosis in der Spritze muss sofort verwendet werden.

Nachdem die Durchstechflasche angebrochen wurde (mit Nadel durchstochen), um die erste Dosis aufzuziehen, muss der Impfstoff sofort
verwendet und nach 19 Stunden entsorgt/verworfen werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist gem&Bs den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

( Impfstoff nach dem Auftauen NICHT wieder einfrieren J
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion

(Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schiitteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor der Entnahme
vorsichtig schwenken.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-
Kappen hat und der Produktname Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte
die Zusammenfassung der Produktmerkmale fur diese Formulierung.

Tauen Sie jede Einzeldosis-Durchstechflasche vor der Verwendung geméal den nachstehenden

Anweisungen auf. Jede der Einzeldosis-Durchstechflaschen oder der Karton mit
10 Durchstechflaschen kann entweder im Kiihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 7) aufgetaut
werden.

Tabelle 7: Anweisungen zum Auftauen von Einzeldosis-Durchstechflaschen und Karton vor dem
Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Prasentation temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuihlschrank) temperatur)

Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 15 Minuten
flasche
Karton o o 1 Stunde und o o .

2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 45 Minuten

Wenn die Einzeldosis-Durchstechflaschen bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden, lassen Sie sie vor der
Verabreichung bei Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C) etwa 15 Minuten lang stehen.

Verabreichung

Der Impfstoff muss intramuskular verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms. Dieser Impfstoff darf nicht intravaskular, subkutan oder intradermal verabreicht werden.
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Mehrdosen-Durchstechflaschen
Verabreichung

Nach dem Auftauen und zwischen jeder Entnahme vorsichtig schwenken.
Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig. Nicht schitteln oder verdinnen.

Jede Dosis vor der Injektion
visuell prifen:
Kontrollieren, ob die Flussigkeit sowohl in

der Durchstechflasche als auch in der
Spritze weil} bis cremefarben ist

Volumen der Spritze kontrollieren

Der Impfstoff kann
weiBe oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten.

Wenn die Dosierung nicht korrekt
ist oder Verfarbungen oder andere
Fremdpartikel vortiegen, den
Impfstoff nicht verabreichen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Den Inhalt der Fertigspritze nicht schiitteln oder verdiinnen.

Jede Fertigspritze ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt. Der Impfstoff ist nach dem
Auftauengebrauchsfertig.

Aus jeder Fertigspritze kann eine (1) Dosis von 0,5 ml verabreicht werden.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wird in einer Einzeldosis-Fertigspritze (ohne Nadel)
geliefert, die 0,5 ml (25 Mikrogramm Elasomeran und 25 Mikrogramm Imelasomeran) mRNA enthalt
und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor dem Gebrauch gemal den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Spritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthélt 2 Fertigspritzen) oder im Karton
selbst aufgetaut werden, entweder im Kiihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 8). Wenn die
Fertigspritze im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei
Raumtemperatur ruhen.
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Tabelle 8: Anweisungen zum Auftauen von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
Fertigspritzen und Kartons vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
.. . temperatur (in | Dauer des | temperatur Dauer des
Prasentation einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuhlschrank) | (Minuten) | temperatur) (Minuten)
W) ()
Fertigspritze in
Blisterpackung 2-8 55 15-25 45
Karton 2-8 155 15-25 140

Vergewissern Sie sich, dass der Produktname der Fertigspritze Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 lautet. Wenn der Produktname Spikevax 50 Mikrogramm oder Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Produktmerkmale fur diese
Formulierung.

Hinweise zur Handhabung der Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 Fertigspritzen

° Jede Fertigspritze vor der Verabreichung 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (15 °C bis
25 °C) ruhen lassen.

o Nicht schitteln.

° Die Fertigspritze sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen tberprift
werden.

. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion. Sie kann
weile oder durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der
Impfstoff verfarbt ist oder andere Partikel enthalt.

° In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

° Eine sterile Nadel mit der geeigneten Grof3e fiir die intramuskulare Injektion verwenden (21-
Gauge-Nadel oder dunner).

° Die Verschlusskappe von der Spritze entfernen, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn drehen.

° Die Nadel anbringen, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis sie fest auf der Spritze sitzt.

Die Kappe der Nadel entfernen, wenn Sie zur Verabreichung bereit sind.
o Die gesamte Dosis intramuskul&r verabreichen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/20/1507/004
EU/1/20/1507/005
EU/1/20/1507/007
EU/1/20/1507/008
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 6. Januar 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 3. Oktober 2022
10. STAND DER INFORMATION

15.09.2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/mi
Injektionsdispersion

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

COVID-19-mRNA-Impfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tabelle 1: Qualitative und quantitative Zusammensetzung von Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5

Starke Behalter Dosis/Dosen | Zusammenset-
zung pro Dosis

Spikevax bivalent Mehrdosen- 5 Dosen Eine Dosis
Original/Omicron BA.4-5 Durchstechflasche 2,5 ml zuje0,5ml | (0,5 ml) enthalt
(50 Mikrogramm/50 Mikrogra | (blaue Flip-off-Kappe) oder 25 Mikrogramm
mm)/ml Injektionsdispersion 10 Dosen zu | Elasomeran und
je 0,25 ml 25 Mikrogramm
Davesomeran,
einen mMRNA-
Impfstoff gegen
COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
Lipid-
Nanopartikel).

Eine Dosis
(0,25 ml) enthalt
12,5 Mikrogram
m Elasomeran
und

12,5 Mikrogram
m Davesomeran,
einen mMRNA
Impfstoff gegen
COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
Lipid-
Nanopartikel).
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Starke

Behalter

Dosis/Dosen

Zusammenset-
zung pro Dosis

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5

25 Mikrogramm/25 Mikrogra
mm Injektionsdispersion

Einzeldosis-
Durchstechflasche 0,5 ml
(blaue Flip-off-Kappe)

Eine Dosis
mit 0,5 ml

Nur zur
einmaligen
Verwendung

Eine Dosis

(0,5 ml) enthalt
25 Mikrogramm
Elasomeran und
25 Mikrogramm
Davesomeran,
einen mMRNA
Impfstoff gegen
COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
Lipid-
Nanopartikel).

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5

25 Mikrogramm/25 Mikrogra
mm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Fertigspritze

Eine Dosis
mit 0,5 ml

Nur zur
einmaligen
Verwendung

Eine Dosis

(0,5 ml) enthalt
25 Mikrogramm
Elasomeran und
25 Mikrogramm
Davesomeran,
einen mMRNA
Impfstoff gegen
COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
Lipid-
Nanopartikel).

Elasomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) mit 5°-Cap-Struktur, die
mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und fur das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Original) kodiert.

Davesomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) mit 5°-Cap-Struktur, die
mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechende DNA-Vorlagen hergestellt wird
und fur das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5) kodiert. Die S-Proteine der

SARS-CoV-2-Omicron-Varianten BA.4 und BA.5 sind identisch.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Weilie bis cremefarbene Dispersion (pH: 7,0 — 8,0).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wird angewendet zur aktiven Immunisierung zur
Vorbeugung von COVID-19, verursacht durch SARS-CoV-2, bei Personen ab 6 Monaten (siehe

Abschnitte 4.2 und 5.1).

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte geméal den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tabelle 2: Dosierung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Alter

Dosis

Zusatzliche Empfehlungen

Kinder im Alter von

6 Monaten bis 4 Jahren ohne
vorhergehende Impfung und
ohne anamnestisch bekannte
SARS-CoV-2-Infektion

Zwei Dosen zu je 0,25 ml
intramuskular*

Zweite Dosis 28 Tage nach der
ersten Dosis verabreichen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Wenn das Kind zuvor bereits eine
Dosis Spikevax erhalten hat, sollte
eine einzelne Dosis Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5
verabreicht werden, um die Zwei-
Dosen-Serie zu vervollstandigen.

Kinder im Alter von

6 Monaten bis 4 Jahren mit
vorhergehender Impfungoder
anamnestisch bekannter
SARS-CoV-2-Infektion

Eine Dosis von 0,25 ml
intramuskular*

Kinder im Alter von 5 Jahren
bis 11 Jahren mit oder ohne
vorhergehende Impfung

Eine Dosis von 0,25 ml
intramuskular*

Personen ab 12 Jahren mit
oder ohne vorhergehende
Impfung

Eine Dosis von 0,5 ml
intramuskular

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 sollte
mindestens 3 Monate nach der
letzten Dosis eines COVID-19-
Impfstoffs gegeben werden.

Personen ab 65 Jahren

Eine Dosis von 0,5 ml
intramuskular

Eine weitere Dosis kann im
Abstand von mindestens 3 Monaten
nach der letzten Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden.

* Verwenden Sie keine Einzeldosis-Durchstechflaschen oder Fertigspritzen zur Abgabe eines

Teilvolumens von 0,25 ml.

Tabelle 3: Dosierung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 bei immungeschwéchten

Personen

Alter

Dosis

Zuséatzliche Empfehlungen

Immungeschwaéchte Kinder
im Alter von 6 Monaten bis
4 Jahren ohne vorhergehende
Impfung

Zwei Dosen zu je 0,25 ml
intramuskul&r*

Eine dritte Dosis kann schwer
immungeschwachten Personen
mindestens 28 Tage nach der
zweiten Dosis verabreicht werden.
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Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen

Immungeschwachte Kinder | Eine Dosis von 0,25 ml
im Alter von 6 Monaten bis | intramuskular*

- Eine oder mehrere weitere
4 Jahren mit vorhergehender

altersgerechte Dosen kénnen

Impfung i _ _ _ schwer immungeschwachten
Immungeschwaéchte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml Personen mindestens 2 Monate
im Alter von 5 Jahren bis intramuskular* nach der letzten Dosis eines
11 Jahren mit oder ohne COVID-19-Impfstoffs gegeben

vorhergehende Impfung werden, nach Ermessen des

medizinischen Fachpersonals und

Immungeschwachte Eine Dosis von 0,5 mi unter Beriicksichtigung der
Personen ab 12 Jahren mit intramuskular klinischen Umstinde der Person.
oder ohne vorhergehende

Impfung

* Verwenden Sie keine Einzeldosis-Durchstechflaschen oder Fertigspritzen zur Abgabe eines
Teilvolumens von 0,25 ml.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 bei Kindern unter
6 Monaten ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Personen
Bei dlteren Personen im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte intramuskulér verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms.

Dieser Impfstoff darf nicht intravaskular, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur Vorsichtsmalnahmen vor der Anwendung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 4.4.

Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und zur Beseitigung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 6.6.

43  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie
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Bei Personen, die Spikevax (Original) erhalten hatten, wurden Falle von Anaphylaxie berichtet. Fiir
den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der Verabreichung des Impfstoffs sollte eine
angemessene medizinische Behandlung und Uberwachung stets verfugbar sein.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung fuir mindestens 15 Minuten empfohlen.
Folgedosen von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sollten keinen Personen verabreicht
werden, die auf eine vorherige Dosis Spikevax (Original) mit einer Anaphylaxie reagiert haben.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Spikevax besteht ein erhéhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis.

Diese Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden h&ufiger bei jingeren Mannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die verflighbaren Daten deuten darauf hin, dass in den meisten Fallen Erholung eintritt. In einigen
Fallen wurde intensivmedizinische Versorgung erforderlich, und auch letale Verlaufe sind
vorgekommen.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder
Perikarditis achten.

Die Geimpften sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen nach
der Impfung Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis hinweisen, wie (akute und
anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten fir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kénnen angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es miissen Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen infolge einer
Ohnmacht zu vermeiden.

Begleiterkrankungen

Bei Personen, die an einer akuten schweren fieberhaften Erkrankung oder akuten Infektion leiden,
sollte die Impfung verschoben werden. Das Vorliegen einer leichten Infektion und/oder leichten
Fiebers ist kein Grund fir eine Verzégerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstorungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte die Verabreichung des Impfstoffs bei Personen, die
eine Therapie mit Antikoagulanzien erhalten, oder Personen, die an einer Thrombozytopenie oder
einer Gerinnungsstérung (wie beispielsweise Hadmophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da
es bei diesen Personen nach einer intramuskuldren Verabreichung zu Blutungen oder Hdmatomen
kommen kann.

Kapillarlecksyndrom-Episoden

In den ersten Tagen nach der Impfung mit Spikevax (Original) wurden einige Falle mit Episoden des
Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS) berichtet. Angehdrige der Gesundheitsberufe
sollten auf die Anzeichen und Symptome von CLS achten, um solche Episoden sofort zu erkennen und
zu behandeln. Bei Personen mit CLS in der Anamnese sollte die Planung einer Impfung in
Zusammenarbeit mit entsprechenden medizinischen Experten erfolgen.
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Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde bei immungeschwéchten Personen, einschlie3lich Personen
unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht und kénnte bei immungeschwachten
Personen verringert sein.

Die Empfehlung, bei schwer immungeschwachten Personen eine dritte Dosis in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.2), basiert auf begrenzten serologischen Nachweisen von Patienten, die nach einer
Einzelorgan-Transplantation immungeschwacht sind.

Dauer des Schutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffes ist nicht bekannt und wird derzeit in laufenden
klinischen Studien ermittelt.

Einschrankungen der Impfstoffwirksamkeit

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Impfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
mdoglicherweise nicht alle Geimpften.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 mit anderen
Impfstoffen wurde nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen noch keine Daten uber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Schwangerschaft vor.

Eine groe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéahrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte jedoch keine Zunahme
unerwiinschter Schwangerschaftsausgange. Die Daten zu Schwangerschaftsausgangen nach einer
Impfung wéhrend des ersten Trimesters sind derzeit zwar begrenzt, doch wurde kein erhdhtes Risiko
fur Fehlgeburten beobachtet. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Da sich die Unterschiede
zwischen den Produkten auf die Spike-Protein-Sequenz beschranken und es keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Reaktogenitét gibt, kann Spikevax bivalent Original/ Omicron BA.4-
5 wahrend der Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit
Es liegen noch keine Daten (ber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

wahrend der Stillzeit vor.
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Es wird jedoch angenommen, dass der Impfstoff keine Auswirkungen auf das gestillte
Neugeborene/Kind hat, weil die systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber dem Impfstoff
vernachlassigbar ist. Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original)
stillten, zeigten kein Risiko fir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern. Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Wirkungen kénnen jedoch voriibergehende Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

48  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die Sicherheit von Spikevax (Original) wurde in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten klinischen Studie der Phase 3 in den Vereinigten
Staaten bei 30 351 Teilnehmern ab 18 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (Original)

(n =15 185) oder Placebo (n = 15 166) erhielten, durchgefiihrt (NCT04470427). Zum Zeitpunkt der
Impfung betrug das mittlere Alter der Population 52 Jahre (Bereich 18-95); 22 831 Teilnehmer
(75,2 %) waren 18 bis 64 Jahre alt und 7 520 Teilnehmer (24,8 %) waren 65 Jahre alt oder alter.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle (92 %),
Ermidung (70 %), Kopfschmerzen (64,7 %), Myalgie (61,5 %), Arthralgie (46,4 %), Schiittelfrost
(45,4 %), Ubelkeit/Erbrechen (23 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten
(19,8 %), Fieber (15,5 %), Schwellung an der Injektionsstelle (14,7 %) und Rotung (10 %). Die
Nebenwirkungen waren fiir gewohnlich leicht oder mittelgradig ausgepréagt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zuriick. Bei dlteren Probanden traten reaktogene Ereignisse
etwas weniger haufig auf.

Insgesamt wiesen jiingere Altersgruppen eine héhere Inzidenz bei einigen Nebenwirkungen auf: Die
Inzidenz von Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten, Ermidung,
Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Schittelfrost, Ubelkeit/Erbrechen und Fieber war bei
Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren hoher als bei Erwachsenen im Alter von > 65 Jahren.
Lokale und systemische Nebenwirkungen wurden nach Dosis 2 haufiger berichtet als nach Dosis 1.

Jugendliche im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten fiir Spikevax (Original) bei Jugendlichen wurden in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten durchgefuihrten klinischen
Studie der Phase 2/3 mit mehreren Teilen erhoben. Am ersten Teil dieser Studie nahmen

3 726 Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax
(Original) (n = 2 486) oder Placebo (n = 1 240) (NCT04649151) erhielten. Die demographischen
Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax (Original) erhielten, und der Teilnehmer, die Placebo
erhielten, waren vergleichbar.

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und 17 Jahren waren

Schmerzen an der Injektionsstelle (97 %), Kopfschmerzen (78 %), Ermidung (75 %), Myalgie (54 %),
Schuttelfrost (49 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (35 %),
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Arthralgie (35 %), Ubelkeit/Erbrechen (29 %), Schwellung an der Injektionsstelle (28 %), Erythem an
der Injektionsstelle (26 %) und Fieber (14 %).

Die Studie ging uber in eine unverblindete Phase 2/3-Studie, in der 1 346 Teilnehmer im Alter von
12 Jahren bis 17 Jahren eine Auffrischungsimpfung mit Spikevax mindestens 5 Monate nach Erhalt
der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung erhielten. Im unverblindeten Teil der
Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Sicherheitsdaten fiir Spikevax (Original) bei Kindern wurden in einer laufenden zweiteiligen,
randomisierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrten
Klinischen Studie der Phase 2/3 (NCT04796896) erhoben. Teil 1 ist eine unverblindete Phase der
Studie zur Beurteilung der Sicherheit, Dosisfindung und Beurteilung der Immunogenitét, an der

380 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschlieBlich 11 Jahren teilnahmen, die mindestens 1 Dosis
(0,25 ml) Spikevax (Original) erhielten. Teil 2 ist die placebokontrollierte Phase zur Beurteilung der
Sicherheit, an der 4 016 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschliellich 11 Jahren teilnahmen, die
mindestens eine Dosis (0,25 ml) Spikevax (Original) (n = 3 012) oder Placebo (n = 1 004) erhielten.
Keiner der Teilnehmer aus Teil 1 nahm an Teil 2 teil. Die demographischen Merkmale der
Teilnehmer, die Spikevax (Original) erhielten, und derjenigen, die Placebo erhielten, waren
vergleichbar.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren nach
Verabreichung der Grundimmunisierung (in Teil 2) waren Schmerzen an der Injektionsstelle (98,4 %),
Ermidung (73,1 %), Kopfschmerzen (62,1 %), Myalgie (35,3 %), Schiittelfrost (34,6 %),
Ubelkeit/Erbrechen (29,3 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten

(27,0 %), Fieber (25,7 %), Erythem an der Injektionsstelle (24,0 %), Schwellung an der
Injektionsstelle (22,3 %) und Arthralgie (21,3 %).

Das Studienprotokoll wurde dahingehend gedndert, dass es eine unverblindete Auffrischungsdosis-
Phase umfasste, an der 1 294 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren teilnahmen, die
mindestens 6 Monate nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung eine Auffrischungsdosis
Spikevax erhielten. Im unverblindeten Teil der Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen
festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete Phase 2/3-Studie zur
Bewertung der Sicherheit, Vertréglichkeit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original)
wurde in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrt. An dieser Studie nahmen

10 390 Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax
(n =7 798) oder Placebo (n = 2 592) erhielten.

An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis 5 Jahre und
6 Monate bis 23 Monate. Diese padiatrische Studie umfasste 6 388 Teilnehmer im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (Original) (n = 4 791) oder Placebo

(n =1 597) erhielten. Die demographischen Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax (Original)
erhielten, und derjenigen, die Placebo erhielten, waren vergleichbar.

In dieser klinischen Studie traten bei den Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten nach
Verabreichung der Grundimmunisierung folgende Nebenwirkungen auf: Reizbarkeit/Weinen (81,5 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (56,2 %), Schlafrigkeit (51,1 %), Appetit vermindert (45,7 %),
Fieber (21,8 %), Schwellung an der Injektionsstelle (18,4 %), Erythem an der Injektionsstelle (17,9 %)
und Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (12,2 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 24 Monaten bis 36 Monaten nach Verabreichung

der Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (76,8 %), Reizbarkeit/Weinen
(71,0 %), Schléafrigkeit (49,7 %), Appetit vermindert (42,4 %), Fieber (26,1 %), Erythem an der

64



Injektionsstelle (17,9 %), Schwellung an der Injektionsstelle (15,7 %) und
Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (11,5 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 37 Monaten bis 5 Jahren nach Verabreichung der

Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (83,8 %), Ermidung (61,9 %),
Kopfschmerzen (22,9 %), Myalgie (22,1 %), Fieber (20,9 %), Schittelfrost (16,8 %),
Ubelkeit/Erbrechen (15,2 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten
(14,3 %), Arthralgie (12,8 %), Erythem an der Injektionsstelle (9,5 %) und Schwellung an der

Injektionsstelle (8,2 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Das im Folgenden dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf Daten aus mehreren placebokontrollierten

klinischen Studie:

- 30351 Erwachsenen im Alter von > 18 Jahren

- sowie auf Erfahrungen nach der Zulassung.

3 726 Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
4 002 Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren
6 388 Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Die berichteten Nebenwirkungen sind unter folgenden Haufigkeitskategorien aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)
Selten (> 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet

(Tabelle 4).

Tabelle 4: Nebenwirkungen von Spikevax (Original) aus klinischen Studien und Erfahrungen
nach der Zulassung bei Kindern und Personen ab 6 Monaten

MedDRA-Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr hdufig

Lymphadenopathie*

Erkrankungen des Immunsystems  |Nicht bekannt Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Sehr hdufig Appetit vermindert}
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr héufig Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Nervensystems  |Sehr haufig Kopfschmerzen
Schlifrigkeit}
Gelegentlich Schwindelgefunhl
Selten Akute periphere Gesichtsldhmung
Hypoésthesie
Parasthesie
Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhoe
Gelegentlich Abdominalschmerz8
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag
Unterhautgewebes Gelegentlich Urtikariaf
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MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Nicht bekannt Erythema multiforme

Mechanische Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-  [Sehr haufig Myalgie
und Knochenerkrankungen Arthralgie
Erkrankungen der Nicht bekannt Starke Menstruationsblutung#
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig Schmerzen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort Ermiidung

Schuttelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle
Haufig Urtikaria an der Injektionsstelle
Ausschlag an der Injektionsstelle
\Verzbgerte Reaktion an der
Injektionsstelle®

Gelegentlich Jucken an der Injektionsstelle
Selten Gesicht geschwollen®
Nicht bekannt Massive Schwellung an der

geimpften Extremitét

* Die Lymphadenopathie wurde als axillare Lymphadenopathie auf der gleichen Seite wie die Injektionsstelle erfasst. In
manchen Féllen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikuldre) betroffen.

+ Beobachtet in der padiatrischen Population (im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren).

1 Wihrend der Sicherheits-Nachbeobachtung wurde von drei Teilnehmern in der Gruppe mit Spikevax (Original) und einem
Teilnehmer in der Placebogruppe eine akute periphere Fazialisparese (Gesichtslahmung) berichtet. Dieses Symptom setzte in
der Impfstoffgruppe 22 Tage, 28 Tage bzw. 32 Tage nach Verabreichung der zweiten Dosis ein.

§ Abdominalschmerz wurde in der péadiatrischen Population (Alter 6 bis 11 Jahre) beobachtet: 0,2 % in der Spikevax-
(Original)-Gruppe und 0 % in der Placebo-Gruppe.

1 Urtikaria wurde entweder mit akutem Ausbruch (innerhalb weniger Tage nach der Impfung) oder mit verzégertem
Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.

#Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

@ Trat im Median 9 Tage nach der ersten Injektion und 11 Tage nach der zweiten Injektion auf. Die Dauer betrug im Median
nach der ersten Injektion 4 Tage und nach der zweiten Injektion ebenfalls 4 Tage.

¥ Es wurden zwei schwerwiegende Nebenwirkungen in Form einer Gesichtsschwellung bei Impfstoffempfangern, denen
anamnestisch dermatologische Fiillsubstanz gespritzt worden waren, berichtet. Das Auftreten der Schwellung wurde den
Angaben zufolge an Tag 1 bzw. Tag 3 nach der Impfung berichtet.

Das Reaktogenitats- und Vertraglichkeitsprofil war bei 343 Teilnehmern, die Spikevax (Original)
erhielten und bei Einschluss in die Studie seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, vergleichbar mit dem
von Teilnehmern, die bei Einschluss seronegativ fir SARS-CoV-2 waren.

Erwachsene (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax
(Original) werden in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten
Phase 2-Studie zur Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In
dieser Studie erhielten 198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (Original) (0,5 ml, 100 Mikrogramm im
Abstand von 1 Monat) im Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil dieser
Studie erhielten 167 dieser Teilnehmer eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml,

50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung. Das Profil der abgefragten Nebenwirkungen der Auffrischungsimpfung
(0,25 ml, 50 Mikrogramm) war mit demjenigen nach der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung vergleichbar.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat einer Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 wird in einer laufenden unverblindeten Phase 2/3-Studie bei Teilnehmern ab
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18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 437 Teilnehmer die 50-
Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, und 377 Teilnehmer
erhielten die 50-Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax (Original).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wies ein &hnliches Reaktogenitatsprofil auf wie die
Spikevax-(Original)-Auffrischungsimpfung, die als zweite Auffrischungsdosis verabreicht wurde. Die
Haufigkeit von Nebenwirkungen nach der Immunisierung mit Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 war ebenfalls ahnlich wie oder niedriger als bei einer ersten Auffrischungsdosis von Spikevax
(Original) (50 Mikrogramm) und bei der zweiten Dosis der Spikevax-(Original)-Grundimmunisierung
(100 Mikrogramm). Das Sicherheitsprofil von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (mediane
Nachbeobachtungsdauer 113 Tage) war mit dem Sicherheitsprofil von Spikevax (Original) (mediane
Nachbeobachtungsdauer 127 Tage) vergleichbar.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitét einer bivalenten Auffrischungsdosis von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 wird in einer laufenden offenen Phase-2/3-Studie bei Teilnehmern
ab 18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 511 Teilnehmer eine
Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm), und

376 Teilnehmer erhielten eine Auffrischungsdosis von Spikevax (Original) (50 Mikrogramm).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wies ein dhnliches Reaktogenitétsprofil auf wie die
Spikevax (Original) Auffrischungsimpfung, die als zweite Auffrischungsdosis verabreicht wurde.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis
Das erhdhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax (Original) ist bei jlingeren
mannlichen Geimpften am hdchsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grofRen européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhohte Risiko bei
jingeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax (Original) abgeschéatzt. Eine Studie
zeigte, dass in einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 1,316 (95%-KI: 1,299;
1,333) zusatzliche Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen mannlichen Geimpften pro

10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie
wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach der zweiten Dosis 1,88 (95%-KI: 0,956; 2,804)
zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen ménnlichen Geimpften pro 10 000 Personen
im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie erméglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber nationale Meldesystem

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 WIEN, Website:
https://www.basg.gv.at/anzuzeigen und soweit verfligbar, die Chargennummer anzugeben.

49 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, COVID-19-Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO1
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Wirkmechanismus

Spikevax (Elasomeran) und Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Elasomeran/Imelasomeran)
enthalten in Lipid-Nanopartikel eingebettete mMRNA. Die mRNA enthélt den Code fiir das
Spike-Protein von SARS-CoV-2 in seiner gesamten Lénge, das zu seiner Stabilisierung in einer
Préafusionskonformation mit zwei Prolinsubstitutionen innerhalb der Heptad-Repeat 1-Doméne
modifiziert ist (S-2P). Nach intramuskuldrer Injektion nehmen Zellen an der Injektionsstelle und in
den drainierenden Lymphknoten die Lipid-Nanopartikel auf, wodurch die mRNA-Sequenz effektiv in
die Zellen eingebracht wird, wo die Translation in Virusprotein erfolgt. Die eingebrachte mRNA
gelangt nicht in den Zellkern und interagiert nicht mit dem Genom, sie ist nicht-replizierend und wird
vorubergehend exprimiert, hauptséchlich durch dendritische Zellen und subkapsulare
Sinusmakrophagen. Das exprimierte, membrangebundene Spike-Protein von SARS-CoV-2 wird dann
von Immunzellen als fremdes Antigen erkannt. Dadurch werden sowohl T-Zell- als auch
B-Zell-Antworten ausgeldst, um neutralisierende Antikorper zu bilden, die zum Schutz gegen COVID-
19 beitragen konnen. Die Nukleosid-modifizierte mRNA in Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 (Elasomeran/Davesomeran) ist in Lipidpartikeln formuliert, die den Transport der Nukleosid-
modifizierten mMRNA in Wirtszellen ermdéglichen, um die Expression des SARS-CoV-2 S-Antigens zu
ermdoglichen. Der Impfstoff 16st eine Immunreaktion auf das S-Antigen aus, die gegen COVID-19
schiitzt.

Klinische Wirksamkeit

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 18 Jahren — nach Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 werden in einer laufenden offenen Phase-2/3-Studie bei Teilnehmern ab
18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 511 Teilnehmer die

50 Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 und

376 Teilnehmer die 50 Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax (Original).

Studie P205 Teil H untersuchte die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitit von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5, wenn es als zweite Auffrischungsdosis an Erwachsene verabreicht
wurde, die zuvor 2 Dosen Spikevax (Original) (100 Mikrogramm) als Grundimmunisierung und eine
erste Auffrischungsdosis Spikevax (Original) (50 Mikrogramm) erhalten hatten. In P205 Teil F
erhielten die Studienteilnehmer Spikevax (Original) (50 Mikrogramm) als zweite Auffrischungsdosis.
Die Gruppe in Teil F diente als studieninterne, nicht zeitgleiche Vergleichsgruppe zur Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5-Gruppe.

In dieser Studie basierte die primédre Immunogenititsanalyse auf der priméren Immunogenitatsgruppe,
die Teilnehmer ohne Anzeichen einer SARS-CoV-2-Infektion zu Studienbeginn (vor der
Auffrischungsimpfung) umfasst. In der priméren Analyse betrug der beobachtete geometrische
mittlere Titer (GMT) (95%-KI) vor der Auffrischungsimpfung 87,9 (72,2; 107,1) und stieg bis

28 Tage nach der Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 auf 2 324,6
(1912,2; 2812,7) an. Das GMR der Auffrischungsdosis von 50 Mikrogramm Spikevax
Original/Omicron BA.4-5 im Vergleich zur Auffrischungsdosis von 50 Mikrogramm Spikevax
(Original) an Tag 29 betrug 6,29 (5,27; 7,51) und erfiillte damit das vorgegebene Kriterium der
Uberlegenheit (untere Grenze des Kl > 1).

Die geschatzten GMT-Werte (95%-KI) der neutralisierenden Antikdrper gegen Omicron BA.4/BA.5
adjustiert nach dem Titer vor der Auffrischungsdosis und Altersgruppe betrugen 28 Tage nach der
Auffrischungsdosis von Spikevax Original/Omicron BA.4-5 2 747,3 (2 399,2; 3 145,9) bzw. 436,7
(389,1; 490,0) nach der Auffrischungsdosis von Spikevax (Original). Das GMR (95%-KI) betrug 6,29
(5,27; 7,51) und erflllte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze
des Kl > 0,667).
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Immunogenitat bei Erwachsenen — nach Auffrischungsdosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitdt und Immunogenitét einer Auffrischungsdosis Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 werden in einer laufenden unverblindeten Phase 2/3-Studie bei Teilnehmern
ab 18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 437 Teilnehmer eine
Auffrischungsdosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50 Mikrogramm und 377 Teilnehmer
eine Auffrischungsdosis Spikevax (Original) 50 Mikrogramm.

Studie P205 Teil G untersuchte die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1, wenn es als zweite Auffrischungsdosis an Erwachsene verabreicht
wurde, die zuvor 2 Dosen Spikevax (Original) (100 Mikrogramm) als Grundimmunisierung und eine
Auffrischungsdosis Spikevax Original (50 Mikrogramm) mindestens 3 Monate vor der Aufnahme in
die Studie erhalten hatten. In P205 Teil F erhielten die Studienteilnehmer Spikevax (Original)

(50 Mikrogramm) als zweite Auffrischungsdosis, die Gruppe in Teil G diente als studieninterne, nicht
zeitgleiche Vergleichsgruppe zu der Gruppe, die Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 erhielt.

In dieser Studie basierte die primére Immunogenitatsanalyse auf dem priméren Immunogenitéts-Set,
das Teilnehmer ohne Anzeichen einer SARS-CoV-2-Infektion zu Studienbeginn (vor der
Auffrischungsimpfung) umfasst. In der priméren Analyse betrug der geschatzte geometrische mittlere
Titer (GMT) neutralisierender SARS-CoV-2-Antikdrper gegen den Ursprungsstamm und das
entsprechende 95%-KI 6 422,3 (5 990,1; 6 885,7) bzw. 5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 bzw. Spikevax (Original). Diese
GMT-Werte stellen das Verhéltnis zwischen der Reaktion von Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 und Spikevax (Original) gegen den Ursprungsstamm von SARS-CoV-2 (D614G) dar. Das GMR
(97,5%-KI1) betrug 1,22 (1,08; 1,37) und erfullte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 97,5%-KI > 0,67).

Die geschatzten GMT-Werte der neutralisierenden Antikérper gegen Omicron, BA.1 am 29. Tag
betrugen 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) und 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) in der mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 bzw. der mit Spikevax (Original) aufgefrischten Gruppe, und das GMR
(97,5%-K1) betrug 1,75 (1,49; 2,04), was dem vordefinierten Kriterium der Uberlegenheit entsprach
(untere Grenze des KI > 1).

Drei-Monats-Antikdrperpersistenz nach Auffrischungsimpfung gegen COVID-19 mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1

Teilnehmer an der Studie P205 Teil G wurden sequenziell aufgenommen und erhielten

50 Mikrogramm Spikevax (Original) (n = 376) oder Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

(n = 437) als zweite Auffrischungsdosis. Bei Teilnehmern ohne SARS-CoV-2-Infektion vor der
Auffrischungsimpfung fiihrte Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 zu neutralisierenden
Antikorpertitern gegen Omicron-BA.1 (beobachteter GMT), die nach drei Monaten signifikant héher
(964,4 [834,4; 1 114,7]) als bei Spikevax (Original) (624,2 [533,1; 730,9]) und ahnlich wie bei den
Auffrischungsimpfungen gegen das urspriingliche SARS-CoV-2 waren.

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

Die Studie bei Erwachsenen war eine randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete
Klinische Phase 3-Studie (NCT04470427), die Personen ausschloss, die immungeschwacht waren oder
innerhalb von 6 Monaten Immunsuppressiva erhalten hatten, sowie Teilnehmerinnen, die schwanger
waren, oder Probanden mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion. Teilnehmer mit
einer stabilen HIV-Erkrankung wurden nicht ausgeschlossen. Influenza-Impfstoffe konnten 14 Tage
vor oder 14 Tage nach jeder Dosis Spikevax (Original) verabreicht werden. Die Teilnehmer mussten
aullerdem nach dem Erhalt von Blut-/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen einen zeitlichen
Abstand von mindestens drei Monaten zu der Studie einhalten, um entweder Placebo oder Spikevax
(Original) zu erhalten.

Insgesamt wurden 30 351 Probanden tber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.
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Die Population fiir die primére Wirksamkeitsanalyse (bezeichnet als Per-Protokoll-Set bzw. PPS)
umfasste 28 207 Probanden, die entweder Spikevax (Original) (n = 14 134) oder Placebo (n = 14 073)
erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen. Die PPS-Studienpopulation
umfasste 47,4 % Frauen und 52,6 % Manner; 79,5 % waren Weile, 9,7 % Afroamerikaner, 4,6 %
Asiaten und 6,2 % Sonstige. 19,7 % der Teilnehmer identifizierten sich als hispanischer oder
lateinamerikanischer Abstammung. Das mediane Alter der Probanden betrug 53 Jahre (Spanne 18-94).
Fir den Einschluss in die PPS-Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fiir die
Verabreichung der zweiten Dosis (fir Tag 29 geplant) zuléssig. 98 % der Impfstoffempfanger
erhielten die zweite Dosis 25 Tage bis 35 Tage nach Dosis 1 (was -3 bis +7 Tage um das 28-tagige
Intervall entspricht).

COVID-19-Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) und durch ein Kklinisches Entscheidungsgremium
bestétigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Analyse der Impfstoffwirksamkeit: bestatigtes COVID-19% unabhéngig vom
Schweregrad ab 14 Tage nach der 2. Dosis — PPS

Spikevax (Original) Placebo
. Inzidenzrate %
Alters- | 5 lcovip-1g _ InZidenzrate | Pro- |0 q 6 g0 cOVID-19] Impfstoft-
gruppe ], von COVID-19 pro ban- « .
(Jahre) banden | -Félle 1000 Personen- | den -Falle pro Wirksam-
N n an N n 1 000 Personen| keit (95%-
janre -jahre KI)*
Insgesamt 94,1
g 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 (89,3;
8Os ) ioss1| 7 2,875 10521 156 64625 | g0.6.579)
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 (6136.3’35 2)
i 0,
- ?g bis | 5 953 4 5,586 2864 | 22 31,744 | 4329’,49{,:’ 9)
0
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (ngplé)O)

#COVID-19: Fir ein symptomatisches COVID-19 miissen ein positives RT-PCR-Ergebnis und mindestens
2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom vorliegen. Félle, deren Beginn 14 Tage nach der
2. Dosis lag, wurden einbezogen.

* Impfstoffwirksamkeit und 95%-Konfidenzintervall (KI) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.
** Kl nicht multiplizitatsbereinigt. Multiplizitatsbereinigte statistische Auswertungen erfolgten in einer auf
weniger COVID-19-Fallen basierenden und hier nicht berichteten Zwischenanalyse.

Von allen im PPS enthaltenen Probanden wurde aus der Impfstoffgruppe kein Fall von schwerem
COVID-19 berichtet im Vergleich zu 30 von 185 (16 %) berichteten Fallen aus der Placebogruppe.
Von den 30 Teilnehmern mit einer schweren Erkrankung wurden neun stationdr aufgenommen, zwei
davon auf die Intensivstation. Der Grof3teil der verbleibenden schweren Félle erfillte nur das
Sauerstoffsattigungs(SpO2)-Kriterium fiir eine schwere Erkrankung (< 93 % bei Raumluft).

Die Wirksamkeit von Spikevax (Original) in Bezug auf die Vermeidung von COVID-19 betrug
ungeachtet einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion (nachgewiesen mittels Baseline-Serologie und
Untersuchung einer Nasopharyngealabstrich-Probe) ab 14 Tage nach Dosis 2 93,6 % (95%-KI: 88,6;
96,5).

Aulerdem zeigten Untergruppen-Analysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fir verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehérigkeiten und Teilnehmer
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mit medizinischen Komorbiditéten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fur schweres
COVID-19 standen.

Immunogenitét bei Erwachsenen — nach der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax
(Original) werden in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten
Phase 2-Studie zur Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In
dieser Studie erhielten 198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (Original) (0,5 ml, 100 Mikrogramm mit
einem Abstand von 1 Monat) im Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil
erhielten 149 dieser Teilnehmer (Per-Protokoll-Set) eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml,

50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung. Eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) fiihrte
nachweislich zu einem 12,99-fachen Anstieg (95%-KI: 11,04; 15,29) des geometrischen Mittelwerts
(geometric mean fold rise, GMFR) der neutralisierenden Antikorper-Titer 28 Tagen nach der
Auffrischungsimpfung im Vergleich zu demjenigen vor der Auffrischungsimpfung . 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung lag der GMFR der neutralisierenden Antikdrper bei 1,53 (95%-KI: 1,32; 1,77)
im Vergleich zu demjenigen 28 Tage nach der 2. Impfung (Grundimmunisierung).

Immunogenitat einer Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen
zugelassenen COVID-19-Impfstoff bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Immunogenitét einer heterologen Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original)
wurden in einer von Priifarzten initiierten Studie mit 154 Teilnehmern untersucht. Der
Mindestzeitabstand zwischen der Grundimmunisierung mit einem vektorbasierten oder RNA-basierten
COVID-19-Impfstoff und der Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original) betrug 12 Wochen
(Spannbreite: 12 Wochen bis zu 20,9 Wochen). Fiir die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie
eine Dosis von 100 Mikrogramm verwendet. Die Titer neutralisierender Antikdrper wurden an Tag 1
vor der Verabreichung und an Tag 15 und Tag 29 nach Verabreichung der Auffrischungsimpfung
anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt. Eine Booster-Antwort wurde unabhangig
von der Grundimmunisierung nachgewiesen.

Es sind nur Kurzzeit-Daten zur Immunogenitét verfugbar; zum Langzeitschutz und zum
immunologischen Gedachtnis liegen derzeit keine Erkenntnisse vor.

Sicherheit und Immunogenitét von sieben COVID-19-Impfstoffen als dritte Dosis
(Auffrischungsimpfung) im Vereinigten Konigreich (UK)

COV-BOOST ist eine multizentrische, randomisierte, von Priifarzten initiierte Studie der Phase 2 zur
Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) gegen COVID-19 mit einer Untergruppe zur eingehenden
Untersuchung der Immunologie. Die Teilnehmer waren Erwachsene ab 30 Jahren in guter korperlicher
Verfassung (leichte bis mittelschwere, gut kontrollierte Begleiterkrankungen waren zuldssig), die zwei
Dosen des Impfstoffes von Pfizer—BioNTech oder von Oxford—-AstraZeneca erhalten hatten (erste
Dosis im Dezember 2020, Januar 2021 oder Februar 2021) und deren zweite Dosis zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie mindestens 84 Tage zuriicklag. Spikevax (Original) verstérkte unabhangig von
der Grundimmunisierung die Antikorper- und Neutralisationsreaktion und erwies sich als gut
vertraglich. Fur die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie eine Dosis von 100 Mikrogramm
verwendet. Die Titer neutralisierender Antikdrper wurden an Tag 28 nach Verabreichung der
Auffrischungsimpfung anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt.

Neutralisierende Antikérper gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) bei Erwachsenen vor und nach der
Auffrischungsimpfung

Die Ergebnisse der vor und an Tag 29 nach der Auffrischungsimpfung durchgefiihrten Pseudovirus-
Neutralisationsassays (PsSVNA) gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) zeigten, dass die Verabreichung
einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original) (0,25 ml, 50 Mikrogramm) bei Erwachsenen
einen 17-fachen Anstieg neutralisierender Antikdérper gegen die Delta-Variante im Vergleich zu den
Titern vor der Auffrischungsimpfung bewirkte (GMFR = 17,28; 95%-KI: (14,38; 20,77; n = 295).
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Klinische Wirksamkeit bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Die Studie bei Jugendlichen ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete klinische Studie der Phase 2/3 (NCT0469151) zur Beurteilung der Sicherheit,
Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

17 Jahren. Personen mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 3 732 Teilnehmer im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um im Abstand
von 1 Monat entweder 2 Dosen Spikevax (Original) oder Kochsalzlésung (Placebo) zu erhalten.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse wurde im Per-Protokoll-Set mit 3 181 Teilnehmern
durchgefuhrt, die entweder 2 Dosen Spikevax (Original) (n = 2 139) oder Placebo (n = 1 042) erhielten
und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus aufwiesen. Es bestanden keine
nennenswerten Unterschiede hinsichtlich Demographie oder Vorerkrankungen zwischen den
Teilnehmern, die Spikevax (Original) erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten keine symptomatischen COVID-19-Fille in der Spikevax-(Original)-Gruppe und
4 symptomatische COVID-19-Félle in der Placebogruppe auf.

Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Grundimmunisierung
mit Spikevax

Eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der
serologischen Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis wurde in
einem Per-Protokoll-Immunogenitats-Set der Studie bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

17 Jahren (n = 340) und der Studie bei Erwachsenen bei Teilnehmern zwischen 18 Jahrenund

25 Jahren (n = 296) durchgefihrt. Bei den Probanden lag zu Studienbeginn kein immunologischer
oder virologischer Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das geometrische
Mittelwertsverhéltnis (GMR) der neutralisierenden Antikdrpertiter bei Jugendlichen zwischen

12 Jahren und 17 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25-Jahrigen betrug 1,08 (95%-KI: 0,94; 1,24) Der
Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,2 % (95%-KI: -1,8; 2,4). Die Nicht-
Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze des 95%-KI
des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfillt.

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie bestand darin, bei Teilnehmern im
Alter von 12 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren Riickschlusse auf die Wirksamkeit der
Auffrischungsdosis zu ziehen, indem die Immunantwort nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der
Immunantwort verglichen wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei
jungen Erwachsenen (18 Jahre bis 25 Jahre) in der Erwachsenenstudie erzielt wurde. Die Wirksamkeit
der 50-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis wird abgeleitet, wenn die Immunantworten nach
der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere nAb-Konzentration [GMC] und Seroresponse-Rate
[SRR]) die vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitskriterien (sowohl fir GMC als auch fiir SRR) im
Vergleich zu den nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung gemessenen
Werten bei einer Untergruppe junger Erwachsener (18 Jahre bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten
Wirksamkeitsstudie fur Erwachsene erfullen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
eine einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 5 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im
Rahmen der Grundimmunisierung (zwei Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der
primdren Immunogenititsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zuféllige Untergruppe von 295 Teilnehmern der Studie flr
junge Erwachsene (im Alter von > 18 bis < 25 Jahren) ein, die zuvor eine Grundimmunisierungsserie
mit 2 Dosen Spikevax im Abstand von einem Monat erhielten. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in
die Analysepopulation aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung
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bzw. vor der Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-
CoV-2-Infektion.

Das GMR der GMC nach der Auffrischungsdosis fir Jugendliche an Tag 29 im Vergleich zu jungen
Erwachsenen an Tag 57: Das GMR war 5,1 (95%-KI: 4,5; 5,8) und erfillte damit die Kriterien der
Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667 (1/1,5); Punktschétzung > 0,8); die
SRR-Differenz betrug 0,7 % (95%-KI: -0,8; 2,4) und erfiillte damit das Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > -10 %).

Bei den 257 Teilnehmern betrug die nAb-GMC vor der Auffrischung (Auffrischungsdosis Tag 1)
400,4 (95%-KI: 370,0; 433,4); Tag 29 nach der Auffrischungsdosis war das GMC 7 172,0 (95%-KI:

6 610,4; 7 781,4). An Tag 29 nach der Auffrischungsdosis stieg der GMC-Wert im Vergleich zum
GMC-Wert vor der Auffrischungsdosis um das 18-fache, was die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis
bei Jugendlichen belegt. Die SRR betrug 100 (95%-KI: 98,6; 100,0).

Die vordefinierten Erfolgskriterien fir das primére Immunogenitétsziel wurden erfullt, sodass aus der
Erwachsenenstudie auf die Wirksamkeit des Impfstoffs geschlossen werden kann.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Die padiatrische Studie ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete, in
den Vereinigten Staaten und Kanada durchgeflhrte klinische Studie der Phase 2/3 zur Beurteilung der
Sicherheit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei Kindern im Alter von 6 Jahren
bis einschlieRlich 11 Jahren (NCT04796896). Kinder mit einer anamnestisch bekannten
SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 4 011 Teilnehmer
im Verhéltnis 3:1 randomisiert und erhielten entweder 2 Dosen Spikevax (Original) oder
Kochsalzlésung (Placebo) im Abstand von 1 Monat.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse zur Beurteilung bestatigter COVID-19-Félle, die bis zum
Stichtag am 10. November 2021 aufgetreten waren, wurde im Per-Protokoll-Set mit

3497 Teilnehmern durchgefihrt, die zwei Dosen (0,25 ml in Monat 0 und 1) Spikevax (Original)

(n = 2 644) oder Placebo (n = 853) erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus
aufwiesen. Hinsichtlich der demographischen Daten bestanden keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den Teilnehmern, die Spikevax (Original) erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten drei COVID-19-Falle (0,1 %) in der Spikevax (Original)-Gruppe und vier COVID-19-Falle
(0,5 %) in der Placebo-Gruppe auf.

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Bei einer Untergruppe von Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren (n = 319) in der p&diatrischen
Studie und bei Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren (n = 295) in der Erwachsenenstudie
wurde eine Analyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der serologischen
Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis durchgefiihrt. Bei den
Teilnehmern lag zu Studienbeginn kein immunologischer oder virologischer Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das GMR der neutralisierenden Antikorpertiter bei Kindern
im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Vergleich zu den 18- bis 25-Jahrigen betrug 1,239 (95%-KI:
(1,072; 1,432). Der Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,1 % (95%-KI: -1,9; 2,1).
Die Nicht-Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze
des 95%-KI des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfullt.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie besteht darin, bei Teilnehmern im
Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren Riickschliisse auf die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis zu ziehen,
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indem die Immunreaktion nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der Immunreaktion verglichen
wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei jungen Erwachsenen

(18 Jahre bis 25 Jahre) in der entsprechenden Studie erzielt wurde (in der eine Wirksamkeit von 93 %
nachgewiesen werden konnte). Die Wirksamkeit der 25-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis
wird abgeleitet, wenn die Immunreaktionen nach der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere
Konzentration [GMC] der neutralisierenden Antikorper [nAb] und Seroresponse-Rate [SRR]) die
vorgegebenen Nicht-Unterlegenheits-Kriterien (sowohl flir GMC als auch fur SRR) im Vergleich zu
den Werten, die nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung bei einer
Untergruppe junger Erwachsener (18 bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie flr
Erwachsene gemessen wurden, erfiillen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren eine
einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 6 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung (zwei
Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der priméren Immunogenititsanalyse schloss

95 Teilnehmer mit Auffrischungsdosen bei den 6- bis 11-Jahrigen und eine zufallige Untergruppe von
295 Teilnehmern aus der Studie mit jungen Erwachsenen, die zwei Dosen Spikevax im Abstand von
einem Monat erhielten, ein. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in die Analysepopulation
aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung bzw. vor der
Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion.

Bei den 95 Teilnehmern betrug die GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis 5 847,5 (95%-KI:

(4 999,6; 6 839,1). Die SRR betrug 100 (95%-KI: 95,9, 100,0). Untersucht wurden die Serum-nAb-
Konzentrationen von Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Per-Protokoll-Immunogenitéts-
Set mit negativem SARS-CoV-2-Status vor der Auffrischung und der Vergleich mit denen von jungen
Erwachsenen (18 Jahre bis 25 Jahre). Das GMR der GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis im
Vergleich zur GMC bei jungen Erwachsenen an Tag 57 betrug 4,2 (95%-KI: 3,5; 5,0) und erfullte
damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667); die SRR-
Differenz betrug 0,7 % (95%-KI: -3,5; 2,4) und erfillte damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit
(untere Grenze der 95 % SRR-Differenz > -10 %).

Die vordefinierten Erfolgskriterien fiir das primére Immunogenitétsziel wurden erfillt, sodass auf die
Wirksamkeit der Auffrischungsimpfung geschlossen werden kann. Die rege Immunantwort, die
innerhalb von 4 Wochen nach der Auffrischungsimpfung zu beobachten war, ist ein Nachweis fur die
solide Vorbereitung des Immunsystems, die durch die Spikevax-Grundimmunisierung hervorgerufen
wurde.

Neutralisierende Antikdrper gegen die Variante B.1.617.2 (Delta) bei Kindern im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren

Zu Beginn der Studie (Baseline) und an Tag 57 gewonnene Serumproben des Per-Protokoll-
Immunogenitéts-Sets (n = 134) der laufenden pédiatrischen Studie wurden in einem auf der Variante
B.1.617.2 (Delta) basierenden PSVNA getestet. Bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren lag
der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 bei 81,77 (95%-KI: 70,38; 95,00) fiir die Delta-Variante
(bestimmt mittels PsVNA). Dar(ber hinaus erfiillten 99,3 % der Kinder die Definition eines
serologischen Ansprechens.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende Phase 2/3-Studie wurde durchgefiihrt, um die Sicherheit, Vertraglichkeit, Reaktogenitat
und Wirksamkeit von Spikevax bei gesunden Kindern im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren zu
untersuchen. An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis
5 Jahre und 6 Monate bis 23 Monate.

Eine deskriptive Wirksamkeitsanalyse, bei der bestatigte COVID-19-Falle ausgewertet wurden, die bis
zum Stichtag 21. Februar 2022 aufgetreten waren, wurde bei 5 476 Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren durchgefiihrt, die zwei Dosen (in Monat 0 und 1) Spikevax (n = 4 105) oder
Placebo (n =1 371) erhalten hatten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen (als
Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set bezeichnet). Zwischen den Teilnehmern, die Spikevax erhielten, und
denen, die Placebo erhielten, gab es keine nennenswerten demographischen Unterschiede.
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Die mediane Dauer der Nachbeobachtung der Wirksamkeit nach Dosis 2 betrug 71 Tage fiir
Teilnehmer im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren und 68 Tage fur Teilnehmer im Alter von 6 Monaten
bis 23 Monaten.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde in dieser Studie wéhrend des Zeitraums erfasst, in dem die
Variante B.1.1.529 (Omicron) die vorherrschende Variante im Umlauf war.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) in Teil 2 der Studie beim Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set fur
COVID-19-Fdlle, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter Verwendung der
,COVID-19-P301-Falldefinition (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fiir
Erwachsene verwendeten Definition), betrug 46,4 % (95%-KI: 19,8; 63,8) fur Kinder im Alter von
2 Jahren bis 5 Jahren und 31,5 % (95%-KI: -27,7; 62,0) fur Kinder im Alter von 6 Monaten bis

23 Monaten.

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Bei Kindern im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren ergab der Vergleich der nAb-Antworten an Tag 57 in
diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitéts-Set (n = 264; 25 Mikrogramm) mit denen junger
Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,014 (95%-KI: 0,881; 1,167), was die
Erfolgskriterien fur Nicht-Unterlegenheit erfiillt (d. h. untere Grenze des 95%-KI fir GMR > 0,67;
Punktschitzung > 0,8). Der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 betrug bei diesen Kindern 183,3
(95%-KI: 164,03; 204,91). Der Unterschied in den Seroresponse-Raten (SRR) zwischen den Kindern
und den jungen Erwachsenen betrug -0,4 % (95%-KI: -2,7 %; 1,5 %) und erfullte damit ebenfalls die
Erfolgskriterien der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > 10 %).

Bei Séuglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten ergab der Vergleich der
nAb-Antworten an Tag 57 in diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitéts-Set (n = 230;

25 Mikrogramm) mit denen junger Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,280
(95%-KI: 1,115; 1,470), was die Erfolgskriterien fir Nicht-Unterlegenheit erflllt (d. h. untere Grenze
des 95%-KI fiir GMR > 0,67; Punktschéitzung > 0,8). Der Unterschied in den SRR-Raten zwischen
den Sauglingen/Kleinkindern und den jungen Erwachsenen betrug 0,7 % (95%-KI: -1,0 %; 2,5 %) und
erfillte damit ebenfalls das Erfolgskriterium fiir die Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI
flr die Differenz der Seroresponse-Raten > 10 %).

Dementsprechend wurden die vordefinierten Erfolgskriterien fur das primédre Immunogenitatsziel fur
beide Altersgruppen erfillt, sodass auf eine Wirksamkeit von 25 Mikrogramm sowohl bei Kindern im
Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren als auch bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis
23 Monaten geschlossen werden kann (Tabellen 6 und 7).

Tabelle 6: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhaltnisses und der
Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

6 Monate bis 18 Jahre bis 6 Monate bis 23 Monate/
23 Monate 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =230 n=291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nicht-
punkt (95%-KI1)* (95%-KI)* Verhéltnis Unterlegen-
(95%-K1)2 heitsziel
erreicht
(JIN)P
1780,7 1390,8 1,3
(1 606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2| 28 Tage
Neutralisations- nach J
test © Dosis 2
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6 Monate bis 18 Jahre bis 6 Monate bis 23 Monate/
23 Monate 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =230 n=291
Differenz in
Seroresponse Seroresponse der
% % Seroresponse
(95%- (95%- -Rate in %
K1)? Kl (95%-KI)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration

n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden durch
0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die (iber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ
ersetzt, wenn die tatséchlichen Werte nicht verfugbar sind.

a Die log-transformierten Antikdrperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der
Kovarianz) mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge Erwachsene)
als festem Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-Mittelwerte und die
95%-K1 werden fir die Darstellung in die urspriingliche Skala zuriicktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fur das GMC-
Verhéltnis groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschatzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI fur den Unterschied in der Seroresponse-Rate grofer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von > -
5 %.

¢ Die endgiiltigen geometrischen mittleren Antikdrperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit dem
SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstest bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fur die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Verdnderung von unter
der LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der
Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dartber liegt. Der 95%-KI fur die Seroresponse wird nach der
Clopper-Pearson-Methode berechnet.

e Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet.

Tabelle 7: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhaltnisses und der
Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitats-Set

2 Jahre bis 18 Jahre bis 2 Jahre bis 5 Jahre/
5 Jahre 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =264 n =291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nichtunter-
punkt (95%- (95%- Verhéltnis legenheitsziel
KI)* KI)* (95%-K)? erreicht
(JIIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1 273,8; 1 560,8) (1262,5;1532,1) 0,9;1,2)
SARS-CoV-2 28 Tage Differenz in
Neutralisations- nach Seroresponse Seroresponse der J
test® Dosis 2 % % Seé%'t'gsﬁlogse
0%- 0%- - 0
(06 (306 Pt
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7;1,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration
n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden durch
0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die tiber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ

ersetzt, wenn die tatsdchlichen Werte nicht verfuigbar sind.




a Die log-transformierten Antikorperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der
Kovarianz) mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge Erwachsene)
als festem Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-Mittelwerte und die
95%-KI1 werden fur die Darstellung in die urspriingliche Skala zurticktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir das GMC-Verhéltnis
groBer als 0,67 ist, mit einer Punktschéatzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir den
Unterschied in der Seroresponse-Rate grofRer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von > -5 %.

c Die endgltigen geometrischen mittleren Antikérperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit Hilfe des
SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstests bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fur die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikorperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Veradnderung von unter
der LLOQ auf das Vierfache oder mehr der LLOQ oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der
Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dariiber liegt. Der 95%-KI fiir die Seroresponse wird nach der
Clopper-Pearson-Methode berechnet.

e Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet.

Altere Personen
Spikevax (Original) wurde bei Personen ab 6 Monaten, darunter 3 768 Probanden im Alter ab
65 Jahren, untersucht. Die Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei élteren Probanden (> 65 Jahre)

war mit der Wirksamkeit bei jlingeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre) konsistent.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir Spikevax (Original) eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen zur Pravention von COVID-19 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe sowie zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitét

Es wurden allgemeine Toxizitatsstudien an Ratten durchgefiihrt (intramuskulér verabreicht bis zu

4 Dosen, die beim Menschen angewandte Dosis ubertreffend, einmal alle zwei Wochen). Es wurden
voriibergehende und reversible Odeme und Erytheme an der Injektionsstelle sowie voriibergehende
und reversible Veranderungen bei den Labortests beobachtet (unter anderem ein Anstieg der
Eosinophilen, der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit und des Fibrinogens). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass das Toxizitatspotential fir den Menschen gering ist.

Genotoxizitat/Kanzerogenitat

Es erfolgten In-vitro und In-vivo-Genotoxizitatsstudien mit den neuartigen SM-102-Lipidbestandteilen
des Impfstoffs. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Genotoxizitatspotenzial fur den Menschen sehr
gering ist. Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien durchgefuhrt.
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Reproduktionstoxizitit

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitat wurden weiblichen Ratten intramuskulér zu vier Zeitpunkten
0,2 ml einer Impfstoff-Formulierung verabreicht, die die gleiche Menge an mRNA (100 Mikrogramm)
und anderen Bestandteilen enthielt, die in einer Einzeldosis Spikevax (Original) fur den Menschen
enthalten ist: 28 und 14 Tage vor der Paarung sowie an den Gestationstagen 1 und 13. Bei den
Muttertieren traten in dem vor der Paarung beginnenden und bis zum Ende der Studie an
Laktationstag 21 reichenden Zeitraum Antikdrperantworten (SARS-CoV 2-Antikorper) auf; diese
zeigten sich auch bei den Foten und den Nachkommen. Es traten keine impfstoffbedingten
Nebenwirkungen in Bezug auf die Fertilitat der Weibchen, die Tréachtigkeit, die embryonale oder
fotale Entwicklung, die Entwicklung der Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklungauf.
Zum Ubergang des Spikevax-(Original)-Impfstoffs in die Plazenta oder die Ausscheidung in die
Muttermilch liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

SM-102 (Heptadecan-9-yl-8-((2-hydroxyethyl)-(6-0x0-6-(undecyloxy)-hexyl)-amino)-octanoat)
Cholesterin

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000)

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Essigsaure

Natriumacetat-Trihydrat

Saccharose

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion)

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kann die unge6ffnete Impfstoff-Durchstechflasche nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kuhlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fur maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen bis zu 12 Stunden fiir den Transport
bei 2 °C bis 8 °C (siehe Abschnitt 6.4). genutzt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fir ungetffnete Impfstoff-Durchstechflaschen
nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden, sofern die
unge6ffnete Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschitzten Lagerung bei 2 °C
bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb
der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf
jedoch nicht Uberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kuhlung kann der ungeoffnete Impfstoff bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.
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Angebrochene Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion)

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend der Anwendung ist nach dem erstmaligen
Durchstechen des Stopfens fur 19 Stunden bei 2 °C bis 25 °C belegt (innerhalb der erlaubten
Verwendungsdauer von 30 Tagen/14 Tagen bei 2 °C bis 8 °C und einschlieBlich 24 Stunden bei 8 °C
bis 25 °C). Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls der
Impfstoff nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeitraume und -bedingungen wahrend
des Gebrauchs in der Verantwortung des Anwenders.

Ungedffnete Einzeldosis-Durchstechflasche (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion)

9 Monate bei-50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kdnnen Einzeldosis-Durchstechflaschen nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kuhlschrank vor Licht geschitzt bei 2 °C bis 8 °C fiir maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen Einzeldosis-Durchstechflaschen bis
zu 12 Stunden bei 2 °C bis 8 °C transportiert werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fiir ungedffnete Einzeldosis-
Durchstechflaschen nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden,
sofern die Einzeldosis-Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschitzten Lagerung
bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen
innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten
darf jedoch nicht tberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kihlung kénnen Einzeldosis-Durchstechflaschen bis zu 24 Stunden bei 8 °C
bis 25 °C aufbewahrt werden.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kdnnen Fertigspritzen nach der Entnahme aus dem
Gefrierschrank im Kiihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C gekuhlt fur maximal 30 Tage
aufbewahrt werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde auch fir ungetdffnete Fertigspritzen nachgewiesen,
wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C gelagert werden, sofern die Fertigspritze nach dem
Auftauen und der lichtgeschutzten Lagerung bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen
aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -

15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf jedoch nicht Gberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml
Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Die Lagerungsbedingungen fir die Mehrdosen-Durchstechflaschen nach erstmaligem Anbruch sind in
Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Mehrdosen-Durchstechflaschen im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiigbaren Daten einen
bis zu 12-stundigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen im flussigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und Transport im fllissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren und bis zur Verwendung bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt
werden.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
(Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Einzeldosis-Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflasche im fliissigenm Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfligharen Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflaschen
im flissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tdgigen/14-tdgigen Verwendbarkeit bei 2 °C
bis 8 °C). Nach dem Auftauen und Transport im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Einzeldosis-Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis
8 °C aufbewahrt werden.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport von aufgetauten Fertigspritzen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C

Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfigbaren Daten einen
bis zu 12-stundigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Fertigspritzen im flissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30- tdgigen/14- tdgigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und dem Transport im flissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Fertigspritzen nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt
werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml
Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

2,5 ml Dispersion in einer Mehrdosen-Durchstechflasche (Typ 1-Glas oder Typ 1 entsprechendes Glas
oder zyklisches Olefin-Polymer mit innenliegender Barrierebeschichtung) mit einem Stopfen
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(Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit Verschluss
(Aluminiumverschluss).

Packungsgrofie: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
(Einzeldosis-Durchstechflaschen)

0,5 ml Dispersion in einer Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-1-Glas oder Typ 1 entsprechendes
Glas) mit einem Stopfen (Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit
Verschluss (Aluminiumverschluss).

Packungsgroiie: 10 Einzeldosis-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 0,5 ml.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

0,5 ml Dispersion in einer Fertigspritze (zyklisches Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen (beschichteter
Brombutyl-Kautschuk) und einer Verschlusskappe (Brombutyl-Kautschuk, ohne Nadel)

Die Fertigspritzen sind in 5 durchsichtigen Blistern verpackt, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.
Packungsgrofie: 10 Fertigspritzen. Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal vorbereitet und verabreicht werden.
Dabei sollte aseptisch gearbeitet werden, um zu gewahrleisten, dass die Dispersion steril ist.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml
Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor jeder Entnahme
vorsichtig schwenken.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-
Kunststoffkappe hat und der Produktname Spikevax 0,1 mg/ml oder Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
fiir diese Formulierung.

Der Stopfen sollte bei jedem Aufziehen mdglichst an einer anderen Stelle durchstochen werden.

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthélt mehr Impfstoff (,,Uberfiillung*), um sicherzustellen, dass
je nach Alter des Impflings 5 Dosen zu 0,5 ml oder maximal 10 Dosen zu 0,25 ml entnommen werden
kénnen.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung gemaR den nachstehenden

Anweisungen auf (Tabelle 8). Wenn die Durchstechflasche im Kiihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
die Durchstechflasche vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.
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Tabelle 8: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Présentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuhlschrank) temperatur)
2 Stunden
'B"f:(‘;ﬁ;gi?]}lasche 2°C-8°C und 15°C-25°C | 1 Stunde
30 Minuten

Anleitung nach dem Auftauen

—[ Nach Aufziehen der ersten Dosis J—

Maximale Zeiten

Undurchstochene Durchstechflasche

Maximale Zeiten =2 b\

1 9 Kihischrank oder
Stunden Raumtemperatur
= If
5

o D | Durchstechfiasche bei 2 °C bis 25°C
arkeitsdaver

{ N
p { halten. Notieren Sie das Datum und die
Im Kishischrank x z S
Inermall det 12 Mosate Vawendb 1y Uhrzeit des Verwerfens auf dem Efikett der
2°Cbis8°C < - Durchstechfiasche.
Kihle Lagerung bis zu
Raumtemperatur
8°C bis 25°C

Angebrochene Durchstechflasche
nach 19 Stunden entsorgen.

Ziehen Sie jede Impfstoffdosis aus der Durchstechflasche fir jede Injektion mittels einer neuen sterilen Nadel und Spriize auf, um die
Ubertragung von Krankheitserregern von Person zu Person zu vermeiden.
Die Dosis in der Spritze muss sofort verwendet werden.

Nachdem die Durchstechflasche angebrochen wurde (mit Nadel durchstochen), um die erste Dosis aufzuziehen, muss der Impfstoff sofort
verwendet und nach 19 Stunden entsorgt/verworfen werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist gemé&B den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

( Impfstoff nach dem Auftauen NICHT wieder einfrieren ]

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
(Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schiitteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor der Entnahme
vorsichtig schwenken.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-
Kappe hat und der Produktname Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 lautet, lesen Sie bitte die
Zusammenfassung der Produktmerkmale fiir diese Formulierung.

Tauen Sie jede Einzeldosis-Durchstechflasche vor der Verwendung gemé&R den nachstehenden
Anweisungen auf. Jede der Einzeldosis-Durchstechflaschen oder der Karton mit

10 Durchstechflaschen kann entweder im Kiihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 9) aufgetaut
werden.
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Tabelle 9: Anweisungen zum Auftauen von Einzeldosis-Durchstechflaschen und Kartons vor

dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer

Auftau- temperatur

Prasentation temperatur (in Dauer des P Dauer des
; (bei Raum-
einem Auftauens tempe- Auftauens
Kuhlschrank) P
ratur)

Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C -25°C 15 Minuten
flasche
Karton 20C_80°C 14?‘,{,'”31%;?? 159C — 25°C 45 Minuten

Wenn die Durchstechflaschen bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden, sollte jede Durchstechflasche vor
der Verabreichung bei Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C) etwa 15 Minuten lang ruhen.

Verabreichung

Der Impfstoff muss intramuskular verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms. Dieser Impfstoff darf nicht intravaskulér, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Mehrdosen-Durchstechflaschen
Verabreichung

Nach dem Auftauen und zwischen jeder Entnahme vorsichtig schwenken.
Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig. Nicht schitteln oder verdinnen.

Jede Dosis vor der Injektion
visuell prifen:
Konftrollieren, ob die Flussigkeit sowohl in

der Durchstechflasche als auch in der
Spritze weil} bis cremefarben ist

Volumen der Spritze kontrollieren

Der Impfstoff kann
weiBe oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten.

Wenn die Dosierung nicht korrekt
Ist oder Verfarbungen oder andere
Fremdpartikel vortiegen, den
Impfstoff nicht verabreichen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Den Inhalt der Fertigspritze nicht schitteln oder verdinnen.

Jede Fertigspritze ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt. Der Impfstoff ist nach dem
Auftauengebrauchsfertig.

Aus jeder Fertigspritze kann eine (1) Dosis von 0,5 ml verabreicht werden.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wird in einer Einzeldosis-Fertigspritze (ohne Nadel)
geliefert, die 0,5 ml (25 Mikrogramm Elasomeran und 25 Mikrogramm Davesomeran) mRNA enthalt
und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemal den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Fertigspritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthalt 2 Fertigspritzen) oder im
Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kuhlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 10).

Tabelle 10: Anweisungen zum Auftauen von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
Fertigspritzen und Kartons vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
, . temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
Prasentation IC;:inem ( Auftauens (beipRaum- Auftauens
Kihlschrank) (Minuten) temperatur) (Minuten)
- (°C) (°C)
Fertigspritze 2°C-8°C 55 15°C-25°C 45
Karton 2°C-8°C 155 15°C-25°C 140

Vergewissern Sie sich, dass der Produktname der Fertigspritze Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 lautet. Wenn der Produktname Spikevax 50 Mikrogramm oder Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Produktmerkmale fiir diese
Formulierung.

Hinweise zur Handhabung der Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 Fertigspritzen

o Jede Fertigspritze vor der Verabreichung 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (15 °C bis
25 °C) ruhen lassen.

o Nicht schitteln.

o Die Fertigspritze sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht
werden.

° Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion. Sie
kann weilRe oder durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen,
wenn der Impfstoff verfarbt ist oder andere Partikel enthdlt.

. In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

Eine sterile Nadel der geeigneten Grof3e fiir die intramuskuldre Injektion verwenden (21-Gauge-

Nadel oder diinner).

Die Verschlusskappe von der Spritze entfernen, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn drehen.

Die Nadel anbringen, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis sie fest auf der Spritze sitzt.

Die Kappe der Nadel entfernen, wenn Sie zur Verabreichung bereit sind.

Die gesamte Dosis intramuskuldr verabreichen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12

Madrid 28002
Spanien
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/20/1507/006

EU/1/20/1507/009

EU/1/20/1507/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 6. Januar 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 3. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

15.09.2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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http://www.modernacovid19global.com/

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

COVID-19-mRNA-Impfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tabelle 1: Qualitative und quantitative Zusammensetzung von Spikevax XBB.1.5

Starke Behalter Dosis/Dosen Zusammenset-zung
pro Dosis
Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Mehrdosen- 5 Dosen Eine Dosis (0,5 ml)
Injektionsdispersion Durchstechflasche | zu je 0,5 ml enthalt 50 Mikrogramm
2,5 ml (blaue oder 10 Dosen | Andusomeran, einen
Flip-off-Kappe) zuje 0,25 ml mRNA-Impfstoff gegen

COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).

Eine Dosis (0,25 ml)
enthélt 25 Mikrogramm
Andusomeran, einen
MRNA Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).

Spikevax XBB.1.5
50 Mikrogramm
Injektionsdispersion

Einzeldosis-
Durchstechflasche
0,5 ml (blaue Flip-
off-Kappe)

Eine Dosis mit
0,5 ml

Nur zur
einmaligen
Verwendung

Eine Dosis (0,5 ml)
enth&lt 50 Mikrogramm
Andusomeran, einen
MRNA Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).

Spikevax XBB.1.5

50 Mikrogramm
Injektionsdispersion in einer
Fertigspritze

Fertigspritze

Eine Dosis mit
0,5 ml

Nur zur
einmaligen
Verwendung

Eine Dosis (0,5 ml)
enth&lt 50 Mikrogramm
Andusomeran, einen
MRNA Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).
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Andusomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) mit 5’°-Cap-Struktur, die
mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt
wird und fur das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5) kodiert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsdispersion

Weile bis cremefarbene Dispersion (pH: 7,0 — 8,0).
4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spikevax XBB.1.5 wird angewendet zur aktiven Immunisierung zur Vorbeugung von COVID-19,
verursacht durch SARS-CoV-2, bei Personen ab 6 Monaten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte geméal den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tabelle 2: Dosierung von Spikevax XBB.1.5

Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen
Kinder im Alter von Zwei Dosen zu je 0,25 ml Zweite Dosis 28 Tage nach der

6 Monaten bis 4 Jahren ohne | intramuskular* ersten Dosis verabreichen (siehe
vorhergehende Impfung und Abschnitte 4.4 und 5.1).

ohne anamnestisch bekannte

SARS-CoV-2-Infektion Wenn das Kind zuvor bereits eine

Dosis eines Spikevax-Impfstoffs
erhalten hat, sollte eine einzelne
Dosis Spikevax XBB.1.5
verabreicht werden, um die Zwei-
Dosen-Serie zu vervollstandigen.

Kinder im Alter von Eine Dosis von 0,25 ml
6 Monaten bis 4 Jahren mit intramuskular*
vorhergehender Impfungoder

anamnestisch bekannter Spikevax XBB.1.5 sollte

SARS-CoV-2-Infektion mindestens 3 Monate nach der

Kinder im Alter von 5 Jahren | Eine Dosis von 0,25 ml letzten Dosis eines COVID-19-

bis 11 Jahren mit oder ohne | intramuskular* Impfstoffs gegeben werden.

vorhergehende Impfung

Personen ab 12 Jahren mit Eine Dosis von 0,5 ml

oder ohne vorhergehende intramuskul&r

Impfung

Personen ab 65 Jahren Eine Dosis von 0,5 ml Eine weitere Dosis kann im
intramuskular Abstand von mindestens 3 Monaten

nach der letzten Dosis eines

COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden.
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* Verwenden Sie keine Einzeldosis-Durchstechflaschen oder Fertigspritzen zur Abgabe eines
Teilvolumens von 0,25 ml.

Tabelle 3: Dosierung von Spikevax XBB.1.5 bei immungeschwéchten Personen

Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen
Immungeschwachte Kinder | Zwei Dosen zu je 0,25 ml Eine dritte Dosis kann schwer

im Alter von 6 Monaten bis intramuskul&r* immungeschwéchten Personen

4 Jahren ohne vorhergehende mindestens 28 Tage nach der
Impfung zweiten Dosis verabreicht werden.

Immungeschwachte Kinder | Eine Dosis von 0,25 ml
im Alter von 6 Monaten bis | intramuskular*

- Eine oder mehrere weitere
4 Jahren mit vorhergehender

altersgerechte Dosen kénnen

Impfung i _ _ : schwer immungeschwéchten
Immungeschwaéchte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml Personen mindestens 2 Monate
im Alter von 5 Jahren bis intramuskular* nach der letzten Dosis eines
11 Jahren mit oder ohne COVID-19-Impfstoffs gegeben

vorhergehende Impfung werden, nach Ermessen des

medizinischen Fachpersonals und

Immungeschwachte Eine Dosis von 0,5 ml unter Beriicksichtigung der
Personen ab 12 Jahren mit intramuskular klinischen Umstinde der Person.
oder ohne vorhergehende

Impfung

* Verwenden Sie keine Einzeldosis-Durchstechflaschen oder Fertigspritzen zur Abgabe eines
Teilvolumens von 0,25 ml.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spikevax XBB.1.5 bei Kindern unter 6 Monaten ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Personen
Bei dlteren Personen im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte intramuskulér verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms.

Dieser Impfstoff darf nicht intravaskulér, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fir VorsichtsmalRnahmen vor der Anwendung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 4.4.

Hinweise zum Auftauen, zur Handhabung und zur Beseitigung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 6.6.
43  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fuir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Bei Personen, die Spikevax (Original) erhalten hatten, wurden Falle von Anaphylaxie berichtet. Fiir
den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der Verabreichung des Impfstoffs sollte eine
angemessene medizinische Behandlung und Uberwachung stets verfligbar sein.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung fiir mindestens 15 Minuten empfohlen.
Folgedosen von Spikevax XBB.1.5 sollten keinen Personen verabreicht werden, die auf eine vorherige
Dosis Spikevax (Original) mit einer Anaphylaxie reagiert haben.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Spikevax besteht ein erhéhtes Risiko fiir Myokarditis und Perikarditis.

Diese Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger bei jungeren Ménnern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die verfligbaren Daten deuten darauf hin, dass in den meisten Fallen Erholung eintritt. In einigen
Fallen wurde intensivmedizinische Versorgung erforderlich, und auch letale Verlaufe sind
vorgekommen.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis oder
Perikarditis achten.

Die Geimpften sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn sich bei ihnen nach
der Impfung Symptome zeigen, die auf eine Myokarditis oder Perikarditis hinweisen, wie (akute und
anhaltende) Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Leitlinien und/oder Spezialisten flr die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kénnen angstbedingte Reaktionen, einschlieRlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es miissen Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen infolge einer
Ohnmacht zu vermeiden.

Beaqleiterkrankungen

Bei Personen, die an einer akuten schweren fieberhaften Erkrankung oder akuten Infektion leiden,
sollte die Impfung verschoben werden. Das Vorliegen einer leichten Infektion und/oder leichten
Fiebers ist kein Grund fiir eine Verzogerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskul&ren Injektionen sollte die VVerabreichung des Impfstoffs bei Personen, die
eine Therapie mit Antikoagulanzien erhalten, oder Personen, die an einer Thrombozytopenie oder
einer Gerinnungsstérung (wie beispielsweise H&dmophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da
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es bei diesen Personen nach einer intramuskularen Verabreichung zu Blutungen oder Hdmatomen
kommen kann.

Kapillarlecksyndrom-Episoden

In den ersten Tagen nach der Impfung mit Spikevax (Original) wurden einige Falle mit Episoden des
Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS) berichtet. Angehdérige der Gesundheitsberufe
sollten auf die Anzeichen und Symptome von CLS achten, um solche Episoden sofort zu erkennen und
zu behandeln. Bei Personen mit CLS in der Anamnese sollte die Planung einer Impfung in
Zusammenarbeit mit entsprechenden medizinischen Experten erfolgen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde bei immungeschwéchten Personen, einschlielich Personen
unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht und kénnte bei immungeschwéchten
Personen verringert sein.

Die Empfehlung, bei schwer immungeschwachten Personen eine zusatzliche Dosis in Betracht zu
ziehen (siehe Abschnitt 4.2), basiert auf begrenzten serologischen Nachweisen von Patienten, die nach
einer Einzelorgan-Transplantation immungeschwécht sind.

Dauer des Schutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffes ist nicht bekannt und wird derzeit in laufenden
klinischen Studien ermittelt.

Einschrankungen der Impfstoffwirksamkeit

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Impfung mit Spikevax XBB.1.5 mdglicherweise nicht alle
Geimpften.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spikevax XBB.1.5 mit anderen Impfstoffen wurde nicht
untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen noch keine Daten (ber die Verwendung von Andusomeran wéhrend der Schwangerschaft
vor.

Eine groe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéahrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte jedoch keine Zunahme
unerwiinschter Schwangerschaftsausginge. Die Daten zu Schwangerschaftsausgangen nach einer
Impfung wahrend des ersten Trimesters sind derzeit zwar begrenzt, doch wurde kein erhohtes Risiko
fur Fehlgeburten beobachtet. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale
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Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Da sich die Unterschiede
zwischen den Produkten auf die Spike-Protein-Sequenz beschranken und es keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Reaktogenitat gibt, kann Andusomeran wéhrend der
Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit

Es liegen noch keine Daten Uber die Verwendung von Andusomeran wéhrend der Stillzeit vor.

Es wird jedoch angenommen, dass der Impfstoff keine Auswirkungen auf das gestillte
Neugeborene/Kind hat, weil die systemische Exposition der stillenden Frau gegentiber dem Impfstoff
vernachlassigbar ist. Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original)
stillten, zeigten kein Risiko fir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern. Andusomeran
kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Andusomeran hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Wirkungen kénnen
jedoch vorubergehende Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene

Die Sicherheit von Spikevax (Original) wurde in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten klinischen Studie der Phase 3 in den Vereinigten
Staaten bei 30 351 Teilnehmern ab 18 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (Original)

(n =15 185) oder Placebo (n = 15 166) erhielten, durchgefiihrt (NCT04470427). Zum Zeitpunkt der
Impfung betrug das mittlere Alter der Population 52 Jahre (Bereich 18-95); 22 831 Teilnehmer
(75,2 %) waren 18 bis 64 Jahre alt und 7 520 Teilnehmer (24,8 %) waren 65 Jahre alt oder dlter.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle (92 %),
Ermidung (70 %), Kopfschmerzen (64,7 %), Myalgie (61,5 %), Arthralgie (46,4 %), Schiittelfrost
(45,4 %), Ubelkeit/Erbrechen (23 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axilliren Lymphknoten
(19,8 %), Fieber (15,5 %), Schwellung an der Injektionsstelle (14,7 %) und Rotung (10 %). Die
Nebenwirkungen waren fiir gewohnlich leicht oder mittelgradig ausgepragt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zuriick. Bei alteren Probanden traten reaktogene Ereignisse
etwas weniger haufig auf.

Insgesamt wiesen jiingere Altersgruppen eine héhere Inzidenz bei einigen Nebenwirkungen auf: Die
Inzidenz von Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten, Ermidung,
Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Schiittelfrost, Ubelkeit/Erbrechen und Fieber war bei
Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren hoher als bei Erwachsenen im Alter von > 65 Jahren.
Lokale und systemische Nebenwirkungen wurden nach Dosis 2 hdufiger berichtet als nach Dosis 1.

Jugendliche im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten fir Spikevax (Original) bei Jugendlichen wurden in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten durchgefiihrten klinischen
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Studie der Phase 2/3 mit mehreren Teilen erhoben. Am ersten Teil dieser Studie nahmen

3 726 Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax
(Original) (n = 2 486) oder Placebo (n =1 240) (NCT04649151) erhielten. Die demographischen
Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax (Original) erhielten, und der Teilnehmer, die Placebo
erhielten, waren vergleichbar.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und 17 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (97 %), Kopfschmerzen (78 %), Ermidung (75 %), Myalgie (54 %),
Schttelfrost (49 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (35 %),
Arthralgie (35 %), Ubelkeit/Erbrechen (29 %), Schwellung an der Injektionsstelle (28 %), Erythem an
der Injektionsstelle (26 %) und Fieber (14 %).

Die Studie ging uber in eine unverblindete Phase 2/3-Studie, in der 1 346 Teilnehmer im Alter von
12 Jahren bis 17 Jahren eine Auffrischungsimpfung mit Spikevax mindestens 5 Monate nach Erhalt
der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung erhielten. Im unverblindeten Teil der
Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Sicherheitsdaten fur Spikevax (Original) bei Kindern wurden in einer laufenden zweiteiligen,
randomisierten, beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrten
Klinischen Studie der Phase 2/3 (NCT04796896) erhoben. Teil 1 ist eine unverblindete Phase der
Studie zur Beurteilung der Sicherheit, Dosisfindung und Beurteilung der Immunogenitét, an der

380 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschlieRlich 11 Jahren teilnahmen, die mindestens 1 Dosis
(0,25 ml) Spikevax (Original) erhielten. Teil 2 ist die placebokontrollierte Phase zur Beurteilung der
Sicherheit, an der 4 016 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschlie8lich 11 Jahren teilnahmen, die
mindestens eine Dosis (0,25 ml) Spikevax (Original) (n = 3 012) oder Placebo (n = 1 004) erhielten.
Keiner der Teilnehmer aus Teil 1 nahm an Teil 2 teil. Die demographischen Merkmale der
Teilnehmer, die Spikevax (Original) erhielten, und derjenigen, die Placebo erhielten, waren
vergleichbar.

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren nach
Verabreichung der Grundimmunisierung (in Teil 2) waren Schmerzen an der Injektionsstelle (98,4 %),
Ermidung (73,1 %), Kopfschmerzen (62,1 %), Myalgie (35,3 %), Schiittelfrost (34,6 %),
Ubelkeit/Erbrechen (29,3 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten

(27,0 %), Fieber (25,7 %), Erythem an der Injektionsstelle (24,0 %), Schwellung an der
Injektionsstelle (22,3 %) und Arthralgie (21,3 %).

Das Studienprotokoll wurde dahingehend geandert, dass es eine unverblindete Auffrischungsdosis-
Phase umfasste, an der 1 294 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren teilnahmen, die
mindestens 6 Monate nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung eine Auffrischungsdosis
Spikevax erhielten. Im unverblindeten Teil der Studie wurden keine weiteren Nebenwirkungen
festgestellt.

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete Phase 2/3-Studie zur
Bewertung der Sicherheit, Vertréglichkeit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original)
wurde in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrt. An dieser Studie nahmen

10 390 Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren teil, die mindestens eine Dosis Spikevax
(n =7 798) oder Placebo (n = 2 592) erhielten.

An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis 5 Jahre und
6 Monate bis 23 Monate. Diese padiatrische Studie umfasste 6 388 Teilnehmer im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax (Original) (n = 4 791) oder Placebo

(n =1597) erhielten. Die demographischen Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax (Original)
erhielten, und derjenigen, die Placebo erhielten, waren vergleichbar.
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In dieser klinischen Studie traten bei den Teilnehmern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten nach
Verabreichung der Grundimmunisierung folgende Nebenwirkungen auf: Reizbarkeit/Weinen (81,5 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (56,2 %), Schlafrigkeit (51,1 %), Appetit vermindert (45,7 %),
Fieber (21,8 %), Schwellung an der Injektionsstelle (18,4 %), Erythem an der Injektionsstelle (17,9 %)
und Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (12,2 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 24 Monaten bis 36 Monaten nach Verabreichung
der Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (76,8 %), Reizbarkeit/\Weinen
(71,0 %), Schlafrigkeit (49,7 %), Appetit vermindert (42,4 %), Fieber (26,1 %), Erythem an der
Injektionsstelle (17,9 %), Schwellung an der Injektionsstelle (15,7 %) und
Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten (11,5 %).

Die Nebenwirkungen bei Teilnehmern im Alter von 37 Monaten bis 5 Jahren nach Verabreichung der
Grundimmunisierung waren Schmerzen an der Injektionsstelle (83,8 %), Ermudung (61,9 %),
Kopfschmerzen (22,9 %), Myalgie (22,1 %), Fieber (20,9 %), Schittelfrost (16,8 %),
Ubelkeit/Erbrechen (15,2 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axilldren Lymphknoten

(14,3 %), Arthralgie (12,8 %), Erythem an der Injektionsstelle (9,5 %) und Schwellung an der
Injektionsstelle (8,2 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Das im Folgenden dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf Daten aus mehreren placebokontrollierten
klinischen Studien:
- 30 351 Erwachsenen im Alter von > 18 Jahren
3 726 Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
4 002 Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren
6 388 Kinder im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren
sowie auf Erfahrungen nach der Zulassung.

Die berichteten Nebenwirkungen sind unter folgenden Haufigkeitskategorien aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

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

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Nebenwirkungen von Spikevax (Original) aus klinischen Studien und Erfahrungen
nach der Zulassung bei Kindern und Personen ab 6 Monaten

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des  |Sehr héufig Lymphadenopathie*
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems  |Nicht bekannt Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Sehr haufig Appetit vermindert}
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr héufig Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Nervensystems  |Sehr haufig Kopfschmerzen
Schlifrigkeit}
Gelegentlich Schwindelgefuhl
Selten Akute periphere Gesichtslahmungi
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MedDRA-Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Hypoésthesie
Parésthesie

Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
Erkrankungen des Sehr héaufig Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhoe
Gelegentlich Abdominalschmerz8
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag
Unterhautgewebes Gelegentlich Urtikariaf

Nicht bekannt

Erythema multiforme
Mechanische Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr héaufig

Myalgie
Arthralgie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdruse

Nicht bekannt

Starke Menstruationsblutung#

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig

Schmerzen an der Injektionsstelle
Ermiidung

Schttelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle

Haufig

Urtikaria an der Injektionsstelle
Ausschlag an der Injektionsstelle
Verzogerte Reaktion an der
Injektionsstelle®

Gelegentlich

Jucken an der Injektionsstelle

Selten

Gesicht geschwollen®

Nicht bekannt

Massive Schwellung an der

geimpften Extremitét

* Die Lymphadenopathie wurde als axillare Lymphadenopathie auf der gleichen Seite wie die Injektionsstelle erfasst. In
manchen Féllen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikuldre) betroffen.
+ Beobachtet in der padiatrischen Population (im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren).

1 Wihrend der Sicherheits-Nachbeobachtung wurde von drei Teilnehmern in der Gruppe mit Spikevax (Original) und einem
Teilnehmer in der Placebogruppe eine akute periphere Fazialisparese (Gesichtslahmung) berichtet. Dieses Symptom setzte in

der Impfstoffgruppe 22 Tage, 28 Tage bzw. 32 Tage nach Verabreichung der zweiten Dosis ein.

§ Abdominalschmerz wurde in der padiatrischen Population (Alter 6 bis 11 Jahre) beobachtet: 0,2 % in der Spikevax-
(Original)-Gruppe und 0 % in der Placebo-Gruppe.
1 Urtikaria wurde entweder mit akutem Ausbruch (innerhalb weniger Tage nach der Impfung) oder mit verzdgertem

Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.
#Die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein.

® Trat im Median 9 Tage nach der ersten Injektion und 11 Tage nach der zweiten Injektion auf. Die Dauer betrug im Median
nach der ersten Injektion 4 Tage und nach der zweiten Injektion ebenfalls 4 Tage.
¥ Es wurden zwei schwerwiegende Nebenwirkungen in Form einer Gesichtsschwellung bei Impfstoffempfangern, denen

anamnestisch dermatologische Fillsubstanz gespritzt worden waren, berichtet. Das Auftreten der Schwellung wurde den
Angaben zufolge an Tag 1 bzw. Tag 3 nach der Impfung berichtet.

Das Reaktogenitéts- und Vertraglichkeitsprofil war bei 343 Teilnehmern, die Spikevax (Original)
erhielten und bei Einschluss in die Studie seropositiv fiir SARS-CoV-2 waren, vergleichbar mit dem
von Teilnehmern, die bei Einschluss seronegativ fir SARS-CoV-2 waren.

Erwachsene (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax
(Original) werden in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten
Phase 2-Studie zur Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In
dieser Studie erhielten 198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (Original) (0,5 ml, 100 Mikrogramm im
Abstand von 1 Monat) im Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil dieser
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Studie erhielten 167 dieser Teilnehmer eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml,

50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmender
Grundimmunisierung. Das Profil der abgefragten Nebenwirkungen der Auffrischungsimpfung
(0,25 ml, 50 Mikrogramm) war mit demjenigen nach der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung vergleichbar.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitdt und Immunogenitét einer Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 wird in einer laufenden unverblindeten Phase 2/3-Studie bei Teilnehmern ab
18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 437 Teilnehmer die 50-
Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, und 377 Teilnehmer
erhielten die 50-Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax (Original).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wies ein &hnliches Reaktogenitatsprofil auf wie die
Spikevax-(Original)-Auffrischungsimpfung, die als zweite Auffrischungsdosis verabreicht wurde. Die
Héaufigkeit von Nebenwirkungen nach der Immunisierung mit Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 war ebenfalls ahnlich wie oder niedriger als bei einer ersten Auffrischungsdosis von Spikevax
(Original) (50 Mikrogramm) und bei der zweiten Dosis der Spikevax-(Original)-Grundimmunisierung
(100 Mikrogramm). Das Sicherheitsprofil von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (mediane
Nachbeobachtungsdauer 113 Tage) war mit dem Sicherheitsprofil von Spikevax (Original) (mediane
Nachbeobachtungsdauer 127 Tage) vergleichbar.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitét einer bivalenten Auffrischungsdosis von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 wird in einer laufenden offenen Phase-2/3-Studie bei Teilnehmern
ab 18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 511 Teilnehmer eine
Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm), und

376 Teilnehmer erhielten eine Auffrischungsdosis von Spikevax (Original) (50 Mikrogramm).

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wies ein ahnliches Reaktogenitétsprofil auf wie die
Spikevax (Original) Auffrischungsimpfung, die als zweite Auffrischungsdosis verabreicht wurde.

Spikevax XBB.1.5 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat einer bivalenten Auffrischungsdosis von Spikevax
XBB.1.5 wird in einer laufenden offenen Phase-2/3-Studie bei Erwachsenen untersucht (MRNA-1273-
P205, Teil J). In dieser Studie erhielten 50 Teilnehmer eine Auffrischungsdosis von Spikevax XBB.1.5
(50 Mikrogramm), und 51 Teilnehmer erhielten eine Auffrischungsdosis eines in der Erprobung
befindlichen bivalenten Omicron XBB.1.5/BA.4-5 Impfstoffs (50 Mikrogramm).

Spikevax XBB.1.5 wies ein dhnliches Reaktogenitatsprofil auf wie Spikevax (Original) und Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug bei beiden
Impfstoffgruppen in dieser Zwischenanalyse 20 Tage (Bereich: 20 bis 22 Tage; Cutoff-Datum:

16. Mai 2023).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis
Das erhohte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax (Original) ist bei jiingeren
ménnlichen Geimpften am hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grolien européischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhdhte Risiko bei
jungeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax (Original) abgeschétzt. Eine Studie
zeigte, dass in einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 1,316 (95%-KI: 1,299;
1,333) zusatzliche Félle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen ménnlichen Geimpften pro

10 000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen auftraten. In einer anderen Studie
wurden in einem Zeitraum von 28 Tagen nach der zweiten Dosis 1,88 (95%-KI: 0,956; 2,804)
zusétzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-jahrigen ménnlichen Geimpften pro 10 000 Personen
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im Vergleich zu nicht exponierten Personen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber nationale Meldesystem
Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 WIEN, Website:

https://www.basg.gv.at/anzuzeigen und soweit verfligbar, die Chargennummer anzugeben.

49 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung werden eine Uberwachung der Vitalfunktionen und eine mégliche
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, COVID-19-Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBNO1

Wirkmechanismus

Elasomeran und Elasomeran/Imelasomeran enthalten in Lipid-Nanopartikel eingebettete mMRNA. Die
MRNA enthélt den Code flr das Spike-Protein von SARS-CoV-2 in seiner gesamten Lange, das zu
seiner Stabilisierung in einer Prafusionskonformation mit zwei Prolinsubstitutionen innerhalb der
Heptad-Repeat 1-Doméne modifiziert ist (S-2P). Nach intramuskulérer Injektion nehmen Zellen an der
Injektionsstelle und in den drainierenden Lymphknoten die Lipid-Nanopartikel auf, wodurch die
MRNA-Sequenz effektiv in die Zellen eingebracht wird, wo die Translation in Virusprotein erfolgt.
Die eingebrachte MRNA gelangt nicht in den Zellkern und interagiert nicht mit dem Genom, sie ist
nicht-replizierend und wird voriibergehend exprimiert, hauptséchlich durch dendritische Zellen und
subkapsulére Sinusmakrophagen. Das exprimierte, membrangebundene Spike-Protein von
SARS-CoV-2 wird dann von Immunzellen als fremdes Antigen erkannt. Dadurch werden sowohl
T-Zell- als auch B-Zell-Antworten ausgeldst, um neutralisierende Antikorper zu bilden, die zum
Schutz gegen COVID-19 beitragen kénnen. Die Nukleosid-modifizierte mRNA in
Elasomeran/Davesomeran und in Andusomeran ist in Lipidpartikeln formuliert, die den Transport der
Nukleosid-modifizierten mRNA in Wirtszellen ermdglichen, um die Expression des SARS-CoV-2 S-
Antigens zu ermdglichen. Der Impfstoff 16st eine Immunreaktion auf das S-Antigen aus, die gegen
COVID-19 schiitzt.

Klinische Wirksamkeit

Immunogenitét bei Erwachsenen — nach einer Dosis Spikevax XBB.1.5 (0,5 ml, 50 Mikrogramm) im
Vergleich zu einer Dosis eines in der Erprobung befindlichen bivalenten XBB.1.5/BA.4-5-1mpfstoffs
(0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitit von Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm und die
eines bivalenten Impfstoffs, der in gleicher Menge mRNA fur die Spike-Proteine von Omicron
XBB.1.5 und von Omicron BA.4-5 enthélt (25 Mikrogramm XBB.1.5/25 Mikrogramm BA.4-5),
werden in einer offenen Phase-2/3-Studie bei Erwachsenen untersucht. In dieser Studie erhielten

50 Teilnehmer Spikevax XBB.1.5 und 51 Teilnehmer das in der Erprobung befindliche bivalente
XBB.1.5/ BA.4-5 (MRNA-1273-P205, Teil J). Die Aufteilung auf die beiden Gruppen erfolgte per
Randomisierung im Verhéltnis 1:1.

Die Impfstoffe wurden als flinfte Impfdosis an Erwachsene verabreicht, die zuvor eine
Grundimmunisierung mit zwei Dosen eines MRNA-COVID-19-Impfstoffs, eine Auffrischungsdosis
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mit einem MRNA-COVID-19-Impfstoff sowie eine Auffrischungsdosis mit einem bivalenten mRNA-
Impfstoff Original/Omicron BA.4-5 erhalten hatten.

Spikevax XBB.1.5 und der bivalente XBB.1.5/BA.4-5-Impfstoff bewirkten an Tag 15 starke
neutralisierende Antworten gegen XBB.1.5, XBB.1.16, BA.4-5, BQ.1.1 und D614G. Im Per-Protocol-
Set flir die Immunogenitatsanalyse (alle Teilnehmer, mit oder ohne vorhergehende SARS-CoV-2-
Infektion; N = 49 fiir Spikevax XBB.1.5 und N = 50 fur den bivalenten XBB.1.5/BA.4-5-Impfstoff)
betrugen an Tag 15 die GMFR (95-%-KI) flr Spikevax XBB.1.5 und flr den bivalenten
XBB.1.5/BA.4-5-Impfstoff 16,7 (12,8; 21,7) bzw. 11,6 (8,7; 15,4) gegen XBB.1.5 und 6,3 (4,8; 8,2)
und 5,3 (3,9; 7,1) gegen BA.4-5.

Hinsichtlich nicht im Impfstoff enthaltener Varianten betrugen die Tag-15-GMFR (95-%-KI) fiir
Spikevax XBB.1.5 und fiir den bivalenten XBB.1.5/BA.4-5-Impfstoff 11,4 (8,5; 15,4) bzw. 9,3 (7,0;
12,3) gegen XBB.1.16, 5,8 (4,7; 7,3) und 6,1 (4,6; 7,9) gegen BQ.1.1 und 2,8 (2,2; 3,5) und 2,3 (1,9;
2,8) gegen D614G.

Immunogenitat bei Teilnehmern ab 18 Jahren — nach Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 (0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 werden in einer laufenden offenen Phase-2/3-Studie bei Teilnehmern ab
18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 511 Teilnehmer die

50 Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 und

376 Teilnehmer die 50 Mikrogramm-Auffrischungsdosis von Spikevax (Original).

Studie P205 Teil H untersuchte die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5, wenn es als zweite Auffrischungsdosis an Erwachsene verabreicht
wurde, die zuvor 2 Dosen Spikevax (Original) (100 Mikrogramm) als Grundimmunisierung und eine
erste Auffrischungsdosis Spikevax (Original) (50 Mikrogramm) erhalten hatten. In P205 Teil F
erhielten die Studienteilnehmer Spikevax (Original) (50 Mikrogramm) als zweite Auffrischungsdosis.
Die Gruppe in Teil F diente als studieninterne, nicht zeitgleiche Vergleichsgruppe zur Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5-Gruppe.

In dieser Studie basierte die priméare Immunogenitatsanalyse auf der priméren Immunogenitatsgruppe,
die Teilnehmer ohne Anzeichen einer SARS-CoV-2-Infektion zu Studienbeginn (vor der
Auffrischungsimpfung) umfasst. In der primaren Analyse betrug der beobachtete geometrische
mittlere Titer (GMT) (95%-KI) vor der Auffrischungsimpfung 87,9 (72,2; 107,1) und stieg bis

28 Tage nach der Auffrischungsdosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 auf 2 324,6
(1912,2; 2 812,7) an. Das GMR der Auffrischungsdosis von 50 Mikrogramm Spikevax
Original/Omicron BA.4-5 im Vergleich zur Auffrischungsdosis von 50 Mikrogramm Spikevax
(Original) an Tag 29 betrug 6,29 (5,27; 7,51) und erfillte damit das vorgegebene Kriterium der
Uberlegenheit (untere Grenze des KI > 1).

Die geschétzten GMT-Werte (95%-KI) der neutralisierenden Antikorper gegen Omicron BA.4/BA.5
adjustiert nach dem Titer vor der Auffrischungsdosis und Altersgruppe betrugen 28 Tage nach der
Auffrischungsdosis von Spikevax Original/Omicron BA.4-5 2 747,3 (2 399,2; 3 145,9) bzw. 436,7
(389,1; 490,0) nach der Auffrischungsdosis von Spikevax (Original). Das GMR (95%-KI) betrug 6,29
(5,27; 7,51) und erfillte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze
des Kl > 0,667).

Immunogenitat bei Erwachsenen — nach Auffrischungsdosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsdosis Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 werden in einer laufenden unverblindeten Phase 2/3-Studie bei Teilnehmern
ab 18 Jahren untersucht (MRNA-1273-P205). In dieser Studie erhielten 437 Teilnehmer eine
Auffrischungsdosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50 Mikrogramm und 377 Teilnehmer
eine Auffrischungsdosis Spikevax (Original) 50 Mikrogramm.
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Studie P205 Teil G untersuchte die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitit von Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1, wenn es als zweite Auffrischungsdosis an Erwachsene verabreicht
wurde, die zuvor 2 Dosen Spikevax (Original) (100 Mikrogramm) als Grundimmunisierung und eine
Auffrischungsdosis Spikevax Original (50 Mikrogramm) mindestens 3 Monate vor der Aufnahme in
die Studie erhalten hatten. In P205 Teil F erhielten die Studienteilnehmer Spikevax (Original)

(50 Mikrogramm) als zweite Auffrischungsdosis, die Gruppe in Teil G diente als studieninterne, nicht
zeitgleiche Vergleichsgruppe zu der Gruppe, die Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 erhielt.

In dieser Studie basierte die priméare Immunogenitatsanalyse auf dem priméren Immunogenitats-Set,
das Teilnehmer ohne Anzeichen einer SARS-CoV-2-Infektion zu Studienbeginn (vor der
Auffrischungsimpfung) umfasst. In der priméaren Analyse betrug der geschatzte geometrische mittlere
Titer (GMT) neutralisierender SARS-CoV-2-Antikdrper gegen den Ursprungsstamm und das
entsprechende 95%-KI1 6 422,3 (5 990,1; 6 885,7) bzw. 5 286,6 (4 887,1; 5 718,9) 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 bzw. Spikevax (Original). Diese
GMT-Werte stellen das Verhaltnis zwischen der Reaktion von Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 und Spikevax (Original) gegen den Ursprungsstamm von SARS-CoV-2 (D614G) dar. Das GMR
(97,5%-KI) betrug 1,22 (1,08; 1,37) und erfullte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 97,5%-KI > 0,67).

Die geschétzten GMT-Werte der neutralisierenden Antikorper gegen Omicron, BA.1 am 29. Tag
betrugen 2 479,9 (2 264,5; 2 715,8) und 1 421,2 (1 283,0; 1 574,4) in der mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 bzw. der mit Spikevax (Original) aufgefrischten Gruppe, und das GMR
(97,5%-K1) betrug 1,75 (1,49; 2,04), was dem vordefinierten Kriterium der Uberlegenheit entsprach
(untere Grenze des Kl > 1).

Drei-Monats-Antikérperpersistenz nach Auffrischungsimpfung gegen COVID-19 mit Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1

Teilnehmer an der Studie P205 Teil G wurden sequenziell aufgenommen und erhielten

50 Mikrogramm Spikevax (Original) (n = 376) oder Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

(n = 437) als zweite Auffrischungsdosis. Bei Teilnehmern ohne SARS-CoV-2-Infektion vor der
Auffrischungsimpfung fuhrte Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 zu neutralisierenden
Antikorpertitern gegen Omicron-BA.1 (beobachteter GMT), die nach drei Monaten signifikant hdher
(964,4 [834,4; 1 114,7]) als bei Spikevax (Original) (624,2 [533,1; 730,9]) und dhnlich wie bei den
Auffrischungsimpfungen gegen das urspriingliche SARS-CoV-2 waren.

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

Die Studie bei Erwachsenen war eine randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete
klinische Phase 3-Studie (NCT04470427), die Personen ausschloss, die immungeschwacht waren oder
innerhalb von 6 Monaten Immunsuppressiva erhalten hatten, sowie Teilnehmerinnen, die schwanger
waren, oder Probanden mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion. Teilnehmer mit
einer stabilen HIV-Erkrankung wurden nicht ausgeschlossen. Influenza-Impfstoffe konnten 14 Tage
vor oder 14 Tage nach jeder Dosis Spikevax (Original) verabreicht werden. Die Teilnehmer mussten
auBerdem nach dem Erhalt von Blut-/Plasmaprodukten oder Immunglobulinen einen zeitlichen
Abstand von mindestens drei Monaten zu der Studie einhalten, um entweder Placebo oder Spikevax
(Original) zu erhalten.

Insgesamt wurden 30 351 Probanden uber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.

Die Population fiir die primare Wirksamkeitsanalyse (bezeichnet als Per-Protokoll-Set bzw. PPS)
umfasste 28 207 Probanden, die entweder Spikevax (Original) (n = 14 134) oder Placebo (n = 14 073)
erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen. Die PPS-Studienpopulation
umfasste 47,4 % Frauen und 52,6 % Ménner; 79,5 % waren Weilie, 9,7 % Afroamerikaner, 4,6 %
Asiaten und 6,2 % Sonstige. 19,7 % der Teilnehmer identifizierten sich als hispanischer oder
lateinamerikanischer Abstammung. Das mediane Alter der Probanden betrug 53 Jahre (Spanne 18-94).
Fir den Einschluss in die PPS-Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fur die
Verabreichung der zweiten Dosis (fir Tag 29 geplant) zul&ssig. 98 % der Impfstoffempfanger
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erhielten die zweite Dosis 25 Tage bis 35 Tage nach Dosis 1 (was -3 bis +7 Tage um das 28-tagige
Intervall entspricht).

COVID-19-Falle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) und durch ein klinisches Entscheidungsgremium
bestétigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Analyse der Impfstoffwirksamkeit: bestatigtes COVID-19% unabhangig vom
Schweregrad ab 14 Tage nach der 2. Dosis — PPS

Spikevax (Original) Placebo
. Inzidenzrate %
Alters-| b lcovip-1g 'nzidenzrate | Pro- |15 1900 covID-19| Impfstoff-
gruppe | - 4 Ealle VoD COVID-19 pro| ban- EAll irk
(Jahre) | Panden | -Falle 1 600 personen- | den | T A€ pro Wirksam-
N n iah N n 1 000 Personen| keit (95%-
Jahre -jahre KI)*
94,1
Insgesamt | 1434 | 11 3,328 14073| 185 56,510 (89,3;
i%g's 10 551 7 2,875 10521| 156 64625 | g9 %5’87 9)
> 65 3583 4 4,505 3552 | 29 33,728 (61?’35 2
1 0,
20o0s | 2053 | 4 5,586 2864 | 22 1| P )
0,
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (ngplé’o)

#COVID-19: Fir ein symptomatisches COVID-19 missen ein positives RT-PCR-Ergebnis und mindestens
2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom vorliegen. Félle, deren Beginn 14 Tage nach der
2. Dosis lag, wurden einbezogen.

* Impfstoffwirksamkeit und 95%-Konfidenzintervall (KI) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.
** K1 nicht multiplizitatsbereinigt. Multiplizitatsbereinigte statistische Auswertungen erfolgten in einer auf
weniger COVID-19-Fallen basierenden und hier nicht berichteten Zwischenanalyse.

Von allen im PPS enthaltenen Probanden wurde aus der Impfstoffgruppe kein Fall von schwerem
COVID-19 berichtet im Vergleich zu 30 von 185 (16 %) berichteten Fallen aus der Placebogruppe.
Von den 30 Teilnehmern mit einer schweren Erkrankung wurden neun stationar aufgenommen, zwei
davon auf die Intensivstation. Der GroRteil der verbleibenden schweren Félle erfiillte nur das
Sauerstoffsattigungs(Sp02)-Kriterium fiir eine schwere Erkrankung (< 93 % bei Raumluft).

Die Wirksamkeit von Spikevax (Original) in Bezug auf die Vermeidung von COVID-19 betrug
ungeachtet einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion (nachgewiesen mittels Baseline-Serologie und
Untersuchung einer Nasopharyngealabstrich-Probe) ab 14 Tage nach Dosis 2 93,6 % (95%-KI: 88,6;
96,5).

AuRerdem zeigten Untergruppen-Analysen des priméaren Wirksamkeitsendpunkts ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fur verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehdérigkeiten und Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditéten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fur schweres
COVID-19 standen.

Immunogenitét bei Erwachsenen — nach der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitét einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax
(Original) werden in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten
Phase 2-Studie zur Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In
dieser Studie erhielten 198 Teilnehmer zwei Dosen Spikevax (Original) (0,5 ml, 100 Mikrogramm mit
einem Abstand von 1 Monat) im Rahmen der Grundimmunisierung. In einem unverblindeten Teil
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erhielten 149 dieser Teilnehmer (Per-Protokoll-Set) eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml,

50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung. Eine einzelne Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) fiihrte
nachweislich zu einem 12,99-fachen Anstieg (95%-KI: 11,04; 15,29) des geometrischen Mittelwerts
(geometric mean fold rise, GMFR) der neutralisierenden Antikdrper-Titer 28 Tagen nach der
Auffrischungsimpfung im Vergleich zu demjenigen vor der Auffrischungsimpfung . 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung lag der GMFR der neutralisierenden Antikdrper bei 1,53 (95%-KIl: 1,32; 1,77)
im Vergleich zu demjenigen 28 Tage nach der 2. Impfung (Grundimmunisierung).

Immunogenitat einer Auffrischungsimpfung nach Grundimmunisierung mit einem anderen
zugelassenen COVID-19-Impfstoff bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Immunogenitét einer heterologen Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original)
wurden in einer von Prifarzten initiierten Studie mit 154 Teilnehmern untersucht. Der
Mindestzeitabstand zwischen der Grundimmunisierung mit einem vektorbasierten oder RNA-basierten
COVID-19-Impfstoff und der Auffrischungsimpfung mit Spikevax (Original) betrug 12 Wochen
(Spannbreite: 12 Wochen bis zu 20,9 Wochen). Fir die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie
eine Dosis von 100 Mikrogramm verwendet. Die Titer neutralisierender Antikérper wurden an Tag 1
vor der Verabreichung und an Tag 15 und Tag 29 nach Verabreichung der Auffrischungsimpfung
anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt. Eine Booster-Antwort wurde unabhéngig
von der Grundimmunisierung nachgewiesen.

Es sind nur Kurzzeit-Daten zur Immunogenitét verfugbar; zum Langzeitschutz und zum
immunologischen Gedachtnis liegen derzeit keine Erkenntnisse vor.

Sicherheit und Immunogenitét von sieben COVID-19-Impfstoffen als dritte Dosis
(Auffrischungsimpfung) im Vereinigten Koénigreich (UK)

COV-BOOST ist eine multizentrische, randomisierte, von Prifdrzten initiierte Studie der Phase 2 zur
Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) gegen COVID-19 mit einer Untergruppe zur eingehenden
Untersuchung der Immunologie. Die Teilnehmer waren Erwachsene ab 30 Jahren in guter korperlicher
Verfassung (leichte bis mittelschwere, gut kontrollierte Begleiterkrankungen waren zuléssig), die zwei
Dosen des Impfstoffes von Pfizer—-BioNTech oder von Oxford—AstraZeneca erhalten hatten (erste
Dosis im Dezember 2020, Januar 2021 oder Februar 2021) und deren zweite Dosis zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie mindestens 84 Tage zurticklag. Spikevax (Original) verstarkte unabhangig von
der Grundimmunisierung die Antikorper- und Neutralisationsreaktion und erwies sich als gut
vertraglich. Fur die Auffrischungsimpfung wurde in dieser Studie eine Dosis von 100 Mikrogramm
verwendet. Die Titer neutralisierender Antikorper wurden an Tag 28 nach Verabreichung der
Auffrischungsimpfung anhand eines Pseudovirus-Neutralisationsassays bestimmt.

Klinische Wirksamkeit bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Die Studie bei Jugendlichen ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete klinische Studie der Phase 2/3 (NCT0469151) zur Beurteilung der Sicherheit,
Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

17 Jahren. Personen mit einer anamnestisch bekannten SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie
ausgeschlossen. Insgesamt wurden 3 732 Teilnehmer im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um im Abstand
von 1 Monat entweder 2 Dosen Spikevax (Original) oder Kochsalzldsung (Placebo) zu erhalten.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse wurde im Per-Protokoll-Set mit 3 181 Teilnehmern
durchgefuhrt, die entweder 2 Dosen Spikevax (Original) (n =2 139) oder Placebo (n =1 042) erhielten
und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus aufwiesen. Es bestanden keine
nennenswerten Unterschiede hinsichtlich Demographie oder Vorerkrankungen zwischen den
Teilnehmern, die Spikevax (Original) erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und

mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.
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Es traten keine symptomatischen COVID-19-Fille in der Spikevax-(Original)-Gruppe und
4 symptomatische COVID-19-Félle in der Placebogruppe auf.

Immunogenitét bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Grundimmunisierung
mit Spikevax

Eine Nicht-Unterlegenheitsanalyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der
serologischen Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis wurde in
einem Per-Protokoll-Immunogenitats-Set der Studie bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

17 Jahren (n = 340) und der Studie bei Erwachsenen bei Teilnehmern zwischen 18 Jahrenund

25 Jahren (n = 296) durchgefhrt. Bei den Probanden lag zu Studienbeginn kein immunologischer
oder virologischer Nachweis einer vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das geometrische
Mittelwertsverhaltnis (GMR) der neutralisierenden Antikorpertiter bei Jugendlichen zwischen

12 Jahren und 17 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25-J&hrigen betrug 1,08 (95%-KI: 0,94; 1,24) Der
Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,2 % (95%-KI: -1,8; 2,4). Die Nicht-
Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze des 95%-KI
des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfiillt.

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie bestand darin, bei Teilnehmern im
Alter von 12 Jahren bis einschlieflich 17 Jahren Ruckschlisse auf die Wirksamkeit der
Auffrischungsdosis zu ziehen, indem die Immunantwort nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der
Immunantwort verglichen wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei
jungen Erwachsenen (18 Jahre bis 25 Jahre) in der Erwachsenenstudie erzielt wurde. Die Wirksamkeit
der 50-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis wird abgeleitet, wenn die Immunantworten nach
der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere nAb-Konzentration [GMC] und Seroresponse-Rate
[SRR]) die vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitskriterien (sowohl fir GMC als auch fiir SRR) im
Vergleich zu den nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung gemessenen
Werten bei einer Untergruppe junger Erwachsener (18 Jahre bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten
Wirksamkeitsstudie fiir Erwachsene erfullen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Teilnehmer im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren
eine einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 5 Monate nach Erhalt der zweiten Impfung im
Rahmen der Grundimmunisierung (zwei Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der
priméren Immunogenititsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zufallige Untergruppe von 295 Teilnehmern der Studie fur
junge Erwachsene (im Alter von > 18 bis < 25 Jahren) ein, die zuvor eine Grundimmunisierungsserie
mit 2 Dosen Spikevax im Abstand von einem Monat erhielten. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in
die Analysepopulation aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung
bzw. vor der Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-
CoV-2-Infektion.

Das GMR der GMC nach der Auffrischungsdosis fiir Jugendliche an Tag 29 im Vergleich zu jungen
Erwachsenen an Tag 57: Das GMR war 5,1 (95%-KI: 4,5; 5,8) und erfillte damit die Kriterien der
Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667 (1/1,5); Punktschitzung > 0,8); die
SRR-Differenz betrug 0,7 % (95%-KI: -0,8; 2,4) und erfullte damit das Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > -10 %).

Bei den 257 Teilnehmern betrug die nAb-GMC vor der Auffrischung (Auffrischungsdosis Tag 1)
400,4 (95%-KI: 370,0; 433,4); Tag 29 nach der Auffrischungsdosis war das GMC 7 172,0 (95%-KI:

6 610,4; 7 781,4). An Tag 29 nach der Auffrischungsdosis stieg der GMC-Wert im Vergleich zum
GMC-Wert vor der Auffrischungsdosis um das 18-fache, was die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis
bei Jugendlichen belegt. Die SRR betrug 100 (95%-KI: 98,6; 100,0).

Die vordefinierten Erfolgskriterien fir das primére Immunogenitétsziel wurden erfillt, sodass aus der
Erwachsenenstudie auf die Wirksamkeit des Impfstoffs geschlossen werden kann.
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Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Die pédiatrische Studie ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete, in
den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrte klinische Studie der Phase 2/3 zur Beurteilung der
Sicherheit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei Kindern im Alter von 6 Jahren
bis einschliel3lich 11 Jahren (NCT04796896). Kinder mit einer anamnestisch bekannten
SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 4 011 Teilnehmer
im Verhéltnis 3:1 randomisiert und erhielten entweder 2 Dosen Spikevax (Original) oder
Kochsalzlésung (Placebo) im Abstand von 1 Monat.

Eine sekundare Wirksamkeitsanalyse zur Beurteilung bestatigter COVID-19-Félle, die bis zum
Stichtag am 10. November 2021 aufgetreten waren, wurde im Per-Protokoll-Set mit

3 497 Teilnehmern durchgefuhrt, die zwei Dosen (0,25 ml in Monat 0 und 1) Spikevax (Original)

(n =2 644) oder Placebo (n = 853) erhielten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsimmunstatus
aufwiesen. Hinsichtlich der demographischen Daten bestanden keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den Teilnehmern, die Spikevax (Original) erhielten, und denjenigen, die Placebo erhielten.

COVID-19 wurde definiert als symptomatisches COVID-19, das ein positives RT-PCR-Ergebnis und
mindestens 2 systemische Symptome oder 1 respiratorisches Symptom erforderte. Erfasst wurden
Falle, die ab Tag 14 nach der zweiten Dosis auftraten.

Es traten drei COVID-19-Falle (0,1 %) in der Spikevax (Original)-Gruppe und vier COVID-19-Fille
(0,5 %) in der Placebo-Gruppe auf.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Bei einer Untergruppe von Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren (n = 319) in der padiatrischen
Studie und bei Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren (n = 295) in der Erwachsenenstudie
wurde eine Analyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der serologischen
Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis durchgefiihrt. Bei den
Teilnehmern lag zu Studienbeginn kein immunologischer oder virologischer Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das GMR der neutralisierenden Antikorpertiter bei Kindern
im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Vergleich zu den 18- bis 25-J&hrigen betrug 1,239 (95%-KI:
(1,072; 1,432). Der Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,1 % (95%-KI: -1,9; 2,1).
Die Nicht-Unterlegenheitskriterien (untere Grenze des 95%-KI des GMR > 0,67 und untere Grenze
des 95%-KI des Unterschieds der serologischen Ansprechrate > -10 %) wurden erfullt.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren — nach Auffrischungsimpfung
(Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitétsziel der Booster-Phase dieser Studie besteht darin, bei Teilnehmern im
Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren Riickschliisse auf die Wirksamkeit der Auffrischungsdosis zu ziehen,
indem die Immunreaktion nach der Auffrischungsdosis (Tag 29) mit der Immunreaktion verglichen
wurde, die nach der zweiten Dosis der Grundimmunisierung (Tag 57) bei jungen Erwachsenen

(18 Jahre bis 25 Jahre) in der entsprechenden Studie erzielt wurde (in der eine Wirksamkeit von 93 %
nachgewiesen werden konnte). Die Wirksamkeit der 25-Mikrogramm-Spikevax-Auffrischungsdosis
wird abgeleitet, wenn die Immunreaktionen nach der Auffrischungsdosis (geometrische mittlere
Konzentration [GMC] der neutralisierenden Antikorper [nAb] und Seroresponse-Rate [SRR]) die
vorgegebenen Nicht-Unterlegenheits-Kriterien (sowohl fir GMC als auch fur SRR) im Vergleich zu
den Werten, die nach Abschluss der 100-Mikrogramm-Spikevax-Grundimmunisierung bei einer
Untergruppe junger Erwachsener (18 bis 25 Jahre) in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie flr
Erwachsene gemessen wurden, erfiillen.

In einer unverblindeten Phase dieser Studie erhielten Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren eine
einzelne Auffrischungsimpfung mindestens 6 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung (zwei
Dosen im Abstand von einem Monat). Die Population der primaren Immunogenitétsanalyse schloss
95 Teilnehmer mit Auffrischungsdosen bei den 6- bis 11-J&hrigen und eine zufallige Untergruppe von
295 Teilnehmern aus der Studie mit jungen Erwachsenen, die zwei Dosen Spikevax im Abstand von
einem Monat erhielten, ein. Beide Gruppen der Teilnehmer, die in die Analysepopulation
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aufgenommen wurden, hatten vor der ersten Dosis der Grundimmunisierung bzw. vor der
Auffrischungsdosis keine serologischen oder virologischen Hinweise auf eine SARS-CoV-2-Infektion.

Bei den 95 Teilnehmern betrug die GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis 5 847,5 (95%-KI:

(4 999,6; 6 839,1). Die SRR betrug 100 (95%-KI: 95,9, 100,0). Untersucht wurden die Serum-nAb-
Konzentrationen von Kindern im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren im Per-Protokoll-Immunogenitéts-
Set mit negativem SARS-CoV-2-Status vor der Auffrischung und der Vergleich mit denen von jungen
Erwachsenen (18 Jahre bis 25 Jahre). Das GMR der GMC an Tag 29 nach der Auffrischungsdosis im
Vergleich zur GMC bei jungen Erwachsenen an Tag 57 betrug 4,2 (95%-KI: 3,5; 5,0) und erfullte
damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (d. h. untere Grenze des 95%-KI > 0,667); die SRR-
Differenz betrug 0,7 % (95%-KI: -3,5; 2,4) und erfiillte damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit
(untere Grenze der 95 % SRR-Differenz > -10 %).

Die vordefinierten Erfolgskriterien flir das primére Immunogenitatsziel wurden erfillt, sodass auf die
Wirksamkeit der Auffrischungsimpfung geschlossen werden kann. Die rege Immunantwort, die
innerhalb von 4 Wochen nach der Auffrischungsimpfung zu beobachten war, ist ein Nachweis fiir die
solide Vorbereitung des Immunsystems, die durch die Spikevax-Grundimmunisierung hervorgerufen
wurde.

Klinische Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Eine laufende Phase 2/3-Studie wurde durchgefiihrt, um die Sicherheit, Vertraglichkeit, Reaktogenitat
und Wirksamkeit von Spikevax bei gesunden Kindern im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren zu
untersuchen. An der Studie nahmen Kinder in drei Altersgruppen teil: 6 Jahre bis 11 Jahre, 2 Jahre bis
5 Jahre und 6 Monate bis 23 Monate.

Eine deskriptive Wirksamkeitsanalyse, bei der bestatigte COVID-19-Falle ausgewertet wurden, die bis
zum Stichtag 21. Februar 2022 aufgetreten waren, wurde bei 5 476 Teilnehmern im Alter von

6 Monaten bis 5 Jahren durchgefiihrt, die zwei Dosen (in Monat 0 und 1) Spikevax (n = 4 105) oder
Placebo (n = 1 371) erhalten hatten und einen negativen SARS-CoV-2-Ausgangsstatus aufwiesen (als
Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set bezeichnet). Zwischen den Teilnehmern, die Spikevax erhielten, und
denen, die Placebo erhielten, gab es keine nennenswerten demographischen Unterschiede.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung der Wirksamkeit nach Dosis 2 betrug 71 Tage flr
Teilnehmer im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren und 68 Tage fiir Teilnehmer im Alter von 6 Monaten
bis 23 Monaten.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde in dieser Studie wéhrend des Zeitraums erfasst, in dem die
Variante B.1.1.529 (Omicron) die vorherrschende Variante im Umlauf war.

Die Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) in Teil 2 der Studie beim Wirksamkeits-Per-Protokoll-Set fiir
COVID-19-Fille, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter Verwendung der
,»COVID-19-P301-Falldefinition (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fiir
Erwachsene verwendeten Definition), betrug 46,4 % (95%-KI: 19,8; 63,8) fir Kinder im Alter von
2 Jahren bis 5 Jahren und 31,5 % (95%-KI: -27,7; 62,0) fur Kinder im Alter von 6 Monaten bis

23 Monaten.

Immunogenitat bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren

Bei Kindern im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren ergab der Vergleich der nAb-Antworten an Tag 57 in
diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitats-Set (n = 264; 25 Mikrogramm) mit denen junger
Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,014 (95%-KI: 0,881; 1,167), was die
Erfolgskriterien fur Nicht-Unterlegenheit erfillt (d. h. untere Grenze des 95%-KI fir GMR > 0,67;
Punktschitzung > 0,8). Der GMFR von Studienbeginn bis Tag 57 betrug bei diesen Kindern 183,3
(95%-KI: 164,03; 204,91). Der Unterschied in den Seroresponse-Raten (SRR) zwischen den Kindern
und den jungen Erwachsenen betrug -0,4 % (95%-KI: -2,7 %; 1,5 %) und erfullte damit ebenfalls die
Erfolgskriterien der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI der SRR-Differenz > 10 %).
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Bei Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten ergab der Vergleich der
nAb-Antworten an Tag 57 in diesem Teil-2-per-Protokoll-Immunogenitats-Set (n = 230;

25 Mikrogramm) mit denen junger Erwachsener (n = 295; 100 Mikrogramm) ein GMR von 1,280
(95%-KI: 1,115; 1,470), was die Erfolgskriterien fiir Nicht-Unterlegenheit erfiillt (d. h. untere Grenze
des 95%-KI fiir GMR > 0,67; Punktschédtzung > 0,8). Der Unterschied in den SRR-Raten zwischen
den Sduglingen/Kleinkindern und den jungen Erwachsenen betrug 0,7 % (95%-KI: -1,0 %; 2,5 %) und
erfullte damit ebenfalls das Erfolgskriterium fir die Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI
fiir die Differenz der Seroresponse-Raten > 10 %).

Dementsprechend wurden die vordefinierten Erfolgskriterien flr das priméare Immunogenitétsziel fur
beide Altersgruppen erfiillt, sodass auf eine Wirksamkeit von 25 Mikrogramm sowohl bei Kindern im
Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren als auch bei Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis
23 Monaten geschlossen werden kann (Tabellen 6 und 7).

Tabelle 6: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhéltnisses und der
Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 6 Monaten bis 23 Monaten mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

6 Monate bis 18 Jahre bis 6 Monate bis 23 Monate/
23 Monate 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n =230 n=291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nicht-
punkt (95%-KI1)* (95%-KI)* Verhéltnis Unterlegen-
(95%-Kl)? heitsziel
erreicht
(JIN)P
1780,7 1390,8 1,3
(1 606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2| 28 Tage
Neutralisations- nach J
test © Dosis 2
Differenz in
Seroresponse Seroresponse der
% % Seroresponse
(95%- (95%- -Rate in %
K1)d K1)d (95%-KI)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration

n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden durch
0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die tGber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ
ersetzt, wenn die tatséchlichen Werte nicht verfligbar sind.

a Die log-transformierten Antikdrperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der
Kovarianz) mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge Erwachsene)
als festem Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-Mittelwerte und die
95%-KI werden flr die Darstellung in die urspriingliche Skala zuriicktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklért, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fur das GMC-
Verhdltnis groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschdtzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI fur den Unterschied in der Seroresponse-Rate groRer als -10 % ist, mit einer Punktschitzung von > -
5 %.

c Die endgiltigen geometrischen mittleren Antikérperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit dem
SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstest bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fur die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Verdnderung von unter
der LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der
Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dariiber liegt. Der 95%-KI fiir die Seroresponse wird nach der
Clopper-Pearson-Methode berechnet.
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e Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet.

Tabelle 7: Zusammenfassung des geometrischen mittleren Konzentrationsverhéltnisses und der
Seroresponse-Rate — Vergleich von Personen im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren mit
Teilnehmern im Alter von 18 Jahren bis 25 Jahren — Per-Protokoll-lmmunogenitéts-Set

2 Jahre bis 18 Jahre bis 2 Jahre bis 5 Jahre/
5 Jahre 25 Jahre 18 Jahre bis 25 Jahre
n = 264 n =291
Assay Zeit- GMC GMC GMC- Nichtunter-
punkt (95%- (95%- Verhaltnis legenheitsziel
KI)* KI)* (95%-KI)? erreicht
(J/IN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1 560,8) (1262,5;1532,1) 0,9;1,2)
SARS-CoV-2 28 Tage Differenz in
Neutralisations- nach Seroresponse Seroresponse der J
testc Dosis 2 % % Seéo;espo(r;/se
%- 0. -Rate in %
(0% (5% (3506 Ky
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7; 1,5)

GMC = Geometrischer Mittelwert der Konzentration

n = Anzahl der Teilnehmer ohne fehlende Daten zu Studienbeginn und an Tag 57

* Antikorperwerte, die als unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) angegeben wurden, werden durch
0,5 x LLOQ ersetzt. Werte, die tber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ
ersetzt, wenn die tatséchlichen Werte nicht verfiigbar sind.

a Die log-transformierten Antikdrperspiegel werden mit Hilfe eines ANCOVA-Modells (Analyse der
Kovarianz) mit der Gruppenvariable (Teilnehmer im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren und junge Erwachsene)
als festem Effekt analysiert. Die resultierenden LS-Mittelwerte, die Differenzen der LS-Mittelwerte und die
95%-KI1 werden fiir die Darstellung in die urspriingliche Skala zurticktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fir das GMC-Verhéltnis
groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschétzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fiir den
Unterschied in der Seroresponse-Rate grofer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von > -5 %.

¢ Die endgiiltigen geometrischen mittleren Antikdrperkonzentrationen (GMC) in AU/ml wurden mit Hilfe des
SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstests bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fiir die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikorperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Veranderung von unter
der LLOQ auf das Vierfache oder mehr der LLOQ oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der
Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dartber liegt. Der 95%-KI fir die Seroresponse wird nach der
Clopper-Pearson-Methode berechnet.

e Der Unterschied in der Seroresponse-Rate (95%-KI) wurde anhand der Konfidenzgrenzen von Miettinen-
Nurminen (Score) berechnet.

Altere Personen
Spikevax (Original) wurde bei Personen ab 6 Monaten, darunter 3 768 Probanden im Alter ab
65 Jahren, untersucht. Die Wirksamkeit von Spikevax (Original) bei dlteren Probanden (> 65 Jahre)

war mit der Wirksamkeit bei jlingeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre) konsistent.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir Spikevax (Original) eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen zur Préavention von COVID-19 gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe sowie zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren

fur den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitét

Es wurden allgemeine Toxizitatsstudien an Ratten durchgefihrt (intramuskular verabreicht bis zu

4 Dosen, die beim Menschen angewandte Dosis ubertreffend, einmal alle zwei Wochen). Es wurden
voriibergehende und reversible Odeme und Erytheme an der Injektionsstelle sowie voriibergehende
und reversible Veranderungen bei den Labortests beobachtet (unter anderem ein Anstieg der
Eosinophilen, der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit und des Fibrinogens). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass das Toxizitatspotential fiir den Menschen gering ist.

Genotoxizitat/Kanzerogenitét

Es erfolgten In-vitro und In-vivo-Genotoxizitatsstudien mit den neuartigen SM-102-Lipidbestandteilen
des Impfstoffs. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Genotoxizitatspotenzial fur den Menschen sehr
gering ist. Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitat wurden weiblichen Ratten intramuskuldr zu vier Zeitpunkten
0,2 ml einer Impfstoff-Formulierung verabreicht, die die gleiche Menge an mRNA (100 Mikrogramm)
und anderen Bestandteilen enthielt, die in einer Einzeldosis Spikevax (Original) fur den Menschen
enthalten ist: 28 und 14 Tage vor der Paarung sowie an den Gestationstagen 1 und 13. Bei den
Muttertieren traten in dem vor der Paarung beginnenden und bis zum Ende der Studie an
Laktationstag 21 reichenden Zeitraum Antikdrperantworten (SARS-CoV 2-Antikorper) auf; diese
zeigten sich auch bei den Foten und den Nachkommen. Es traten keine impfstoffbedingten
Nebenwirkungen in Bezug auf die Fertilitat der Weibchen, die Tréachtigkeit, die embryonale oder
fotale Entwicklung, die Entwicklung der Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklungauf.
Zum Ubergang des Spikevax-(Original)-Impfstoffs in die Plazenta oder die Ausscheidung in die
Muttermilch liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

SM-102 (Heptadecan-9-yl-8-((2-hydroxyethyl)-(6-0x0-6-(undecyloxy)-hexyl)-amino)-octanoat)
Cholesterin

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000)

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Essigsaure

Natriumacetat-Trihydrat

Saccharose

Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungetffnete Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion)

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kann die ungedffnete Impfstoff-Durchstechflasche nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fiir maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen bis zu 12 Stunden fiir den Transport
bei 2 °C bis 8 °C (siehe Abschnitt 6.4). genutzt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fur ungedffnete Impfstoff-Durchstechflaschen
nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden, sofern die
ungeodffnete Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschiitzten Lagerung bei 2 °C
bis 8 °C innerhalb von héchstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb
der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf
jedoch nicht tberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kann der unge6ffnete Impfstoff bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

Angebrochene Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion)

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend der Anwendung ist nach dem erstmaligen
Durchstechen des Stopfens fur 19 Stunden bei 2 °C bis 25 °C belegt (innerhalb der erlaubten
Verwendungsdauer von 30 Tagen/14 Tagen bei 2 °C bis 8 °C und einschlieBlich 24 Stunden bei 8 °C
bis 25 °C). Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls der
Impfstoff nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeitraume und -bedingungen wahrend
des Gebrauchs in der Verantwortung des Anwenders.

Ungedffnete Einzeldosis-Durchstechflasche (Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion)

9 Monate bei-50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kdnnen Einzeldosis-Durchstechflaschen nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fiir maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen Einzeldosis-Durchstechflaschen bis
zu 12 Stunden bei 2 °C bis 8 °C transportiert werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fur ungedffnete Einzeldosis-
Durchstechflaschen nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden,
sofern die Einzeldosis-Durchstechflasche nach dem Auftauen und der lichtgeschiitzten Lagerung
bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von hiochstens 14 Tagen aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen
innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten
darf jedoch nicht tiberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.
Nach Entnahme aus der Kihlung kdnnen Einzeldosis-Durchstechflaschen bis zu 24 Stunden bei 8 °C

bis 25 °C aufbewahrt werden.
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Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

9 Monate bei -50 °C bis -15 °C.

Innerhalb dieses Zeitraums von 9 Monaten kdnnen Fertigspritzen nach der Entnahme aus dem
Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C gekuhlt fur maximal 30 Tage
aufbewahrt werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fir ungedffnete Fertigspritzen nachgewiesen,
wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C gelagert werden, sofern die Fertigspritze nach dem
Auftauen und der lichtgeschutzten Lagerung bei 2 °C bis 8 °C innerhalb von hiéchstens 14 Tagen
aufgebraucht wird (anstelle von 30 Tagen innerhalb der 9-monatigen Lagerung bei -50 °C bis -

15 °C). Der Gesamtlagerzeitraum von 12 Monaten darf jedoch nicht Gberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kiihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Die Lagerungsbedingungen fur die Mehrdosen-Durchstechflaschen nach erstmaligem Anbruch sind in
Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Mehrdosen-Durchstechflaschen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiigbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen im fliissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tagigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und Transport im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren und bis zur Verwendung bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt
werden.

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion (Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Einzeldosis-Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflasche im fliissigenm Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfigbaren Daten einen
bis zu 12-stindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflaschen
im flissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-t4gigen/14-tdgigen Verwendbarkeit bei 2 °C
bis 8 °C). Nach dem Auftauen und Transport im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Einzeldosis-Durchstechflaschen nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis
8 °C aufbewahrt werden.

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Im Gefrierschrank lagern bei -50 °C bis -15 °C.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.
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Transport von aufgetauten Fertigspritzen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C

Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfligharen Daten einen
bis zu 12-stundigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Fertigspritzen im flissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30- tagigen/14- tdgigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und dem Transport im flussigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C sollten die
Fertigspritzen nicht wieder eingefroren werden und bis zum Gebrauch bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt
werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

2,5 ml Dispersion in einer Mehrdosen-Durchstechflasche (Typ 1-Glas oder Typ 1 entsprechendes Glas
oder zyklisches Olefin-Polymer mit innenliegender Barrierebeschichtung) mit einem Stopfen
(Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit Verschluss
(Aluminiumverschluss).

Packungsgrofie: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen. Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 ml.

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion (Einzeldosis-Durchstechflaschen)

0,5 ml Dispersion in einer Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-1-Glas oder Typ 1 entsprechendes
Glas) mit einem Stopfen (Chlorbutyl-Kautschuk) und einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe mit
Verschluss (Aluminiumverschluss).

Packungsgrofen:

1 Einzeldosis-Durchstechflasche

10 Einzeldosis-Durchstechflaschen

Jede Durchstechflasche enthalt 0,5 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

0,5 ml Dispersion in einer Fertigspritze (zyklisches Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen (beschichteter
Brombutyl-Kautschuk) und einer Verschlusskappe (Brombutyl-Kautschuk, ohne Nadel)

Die Fertigspritzen sind verpackt in 1 durchsichtigen Blister, der jeweils 1 Fertigspritze enthalt, oder in
5 durchsichtigen Blistern, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.

Packungsgrofen:

1 Fertigspritze

10 Fertigspritzen

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgrdRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal vorbereitet und verabreicht werden.
Dabei sollte aseptisch gearbeitet werden, um zu gewahrleisten, dass die Dispersion steril ist.

Spikevax XBB.1.5 0,1 mag/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.
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Nicht schutteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor jeder Entnahme
vorsichtig schwenken.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax XBB.1.5 lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kunststoffkappe hat und
der Produktname Spikevax 0,1 mg/ml, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fir diese Formulierung.

Der Stopfen sollte bei jedem Aufziehen mdglichst an einer anderen Stelle durchstochen werden.

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthalt mehr Impfstoff (,,Uberfiillung®), um sicherzustellen, dass
je nach Alter des Impflings 5 Dosen zu 0,5 ml oder maximal 10 Dosen zu 0,25 ml entnommen werden
kdnnen.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung geméaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 8). Wenn die Durchstechflasche im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
die Durchstechflasche vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 8: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Présentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuhlschrank) temperatur)
2 Stunden
'E)"jrhcfsfiiﬂ}lasche 2°C-8°C und 15°C - 25°C | 1 Stunde
30 Minuten

Anleitung nach dem Auftauen

—[ Undurchstochene Durchstechflasche }— ——[ Nach Aufziehen der ersten Dosis ]———

Maximale Zeiten >
Im Kihischrank
Innerhalb der 9 Monate Verwendbarkeitsdaver
2°C bis8°C il =y ; 5
E b2 ¥ e — . Kihlschrank oder
Kihle Lagerung bis zu \ # Raumtemperatur
Raumtemperatur v i
8°C bis 259

ELS

Maximale Zeiten

@ . Durchstechfiasche bei 2 °C bis 25°C

., - A : halten. Notieren Sie das Datum und die
Im Kihischrank o o

Innerhalb der 12 Monate Verwendbarkeitsdauer [ Uhrzeit des Verwerfens auf dem Efikett der

2°Cbis8°C i Durchstechfiasche.

@ Kihle Lagerung bis zu Angebrochene Durchstechflasche
Raumtemperatur
8°C bis 25 °C nach 19 Stunden entsorgen.

Ziehen Sie jede Impfstoffdosis aus der Durchstechfiasche fur jede Injektion mittels einer neuen sterilen Nadel und Spritze auf, um die
Uberfragung von Krankheifserregern von Person zu Person zu vermeiden.
Die Dosis in der Spritze muss sofort verwendet werden.

Nachdem die Durchstechflasche angebrochen wurde (mit Nadel durchstochen), um die erste Dosis aufzuziehen, muss der Impfstoff sofort
verwendet und nach 19 Stunden entsorgt/verworfen werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist gem&B den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

( Impfstoff nach dem Auftauen NICHT wieder einfrieren ]

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion (Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdiinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor der Entnahme
vorsichtig schwenken.

110



Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax XBB.1.5 lautet. Wenn die Durchstechflasche eine blaue Flip-off-Kappe hat und der
Produktname Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Produktmerkmale fiir diese Formulierung.

Tauen Sie jede Einzeldosis-Durchstechflasche vor der Verwendung geméaR den nachstehenden
Anweisungen auf. Jede der Einzeldosis-Durchstechflaschen oder der Karton mit 1 oder

10 Durchstechflaschen kann entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 9) aufgetaut
werden.

Tabelle 9: Anweisungen zum Auftauen von Einzeldosis-Durchstechflaschen und Kartons vor
dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer
Auftau-
Auftau-
Préasentation temperatur (in Dauer des tem_peratur Dauer des
; (bei Raum-
einem Auftauens tempe- Auftauens
Kihlschrank) ratur)

Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 15 Minuten
flasche
Karton 20C _8°C L Siinde und 15°C - 25°C 45 Minuten

Wenn die Durchstechflaschen bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut werden, sollte jede Durchstechflasche vor
der Verabreichung bei Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C) etwa 15 Minuten lang ruhen.

Verabreichung

Der Impfstoff muss intramuskul&r verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms. Dieser Impfstoff darf nicht intravaskular, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Mehrdosen-Durchstechflaschen
Verabreichung

Nach dem Auftauen und zwischen jeder Entnahme vorsichtig schwenken.
Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig. Nicht schiitteln oder verdinnen.

Jede Dosis vor der Injektion
visuell prifen:
Kontrollieren, ob die FlUssigkeit sowohl in

der Durchstechflasche als auch in der
Spritze weiB bis cremefarben ist

Volumen der Spritze konirollieren J

Der Impfstoff kann
weiBe oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten.

Wenn die Dosierung nicht korrekt
Ist oder Verfdroungen oder andere
Fremdpartikel vortiegen, den
Impfstoff nicht verabreichen.
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Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Den Inhalt der Fertigspritze nicht schiitteln oder verdiinnen.

Jede Fertigspritze ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt. Der Impfstoff ist nach dem
Auftauengebrauchsfertig.

Aus jeder Fertigspritze kann eine (1) Dosis von 0,5 ml verabreicht werden.

Spikevax XBB.1.5 wird in einer Einzeldosis-Fertigspritze (ohne Nadel) geliefert, die 0,5 ml
(50 MikrogrammAndusomeran) mRNA enthalt und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemal den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Fertigspritzen konnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthalt 1 oder 2 Fertigspritzen, je
nach Packungsgrofie) oder im Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kiihlschrank oder bei
Raumtemperatur (Tabelle 10).

Tabelle 10: Anweisungen zum Auftauen von Spikevax XBB.1.5 Fertigspritzen und Kartons vor
dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
) . temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
Prasentation IC;:inem ( Auftauens (beipRaum- Auftauens
Kihlschrank) (Minuten) temperatur) (Minuten)
) )
Fertigspritze 2°C-8°C 55 15°C-25°C 45
Karton 2°C-8°C 155 15°C -25°C 140

Vergewissern Sie sich, dass der Produktname der Fertigspritze Spikevax XBB.1.5 lautet. Wenn der
Produktname Spikevax 50 Mikrogramm, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 lautet, lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Produktmerkmale
fur diese Formulierung.

Hinweise zur Handhabung der Spikevax XBB.1.5 Fertigspritzen

° Jede Fertigspritze vor der Verabreichung 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (15 °C bis
25 °C) ruhen lassen.

o Nicht schitteln.

° Die Fertigspritze sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht
werden.

. Spikevax XBB.1.5 ist eine weile bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weil3e oder
durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff
verfarbt ist oder andere Partikel enthélt.

. In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

Eine sterile Nadel der geeigneten Grof3e fiir die intramuskuldre Injektion verwenden (21-Gauge-

Nadel oder diinner).

Die Verschlusskappe von der Spritze entfernen, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn drehen.

Die Nadel anbringen, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis sie fest auf der Spritze sitzt.

Die Kappe der Nadel entfernen, wenn Sie zur Verabreichung bereit sind.

Die gesamte Dosis intramuskul&r verabreichen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/20/1507/011

EU/1/20/1507/012

EU/1/20/1507/013

EU/1/20/1507/014

EU/1/20/1507/015
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 6. Januar 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 3. Oktober 2022
10. STAND DER INFORMATION

15.09.2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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