vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht 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, Injektionsdispersion

COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Dies ist eine Mehrdosen-Durchstechflasche, die 10 Dosen zu je 0,5 ml oder maximal 20 Dosen zu je
0,25 ml enthalt.

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 100 Mikrogramm Messenger-RNA (mRNA) (eingebettet in SM-102-
Lipid-Nanopartikel).

Eine Dosis (0,25 ml) enthalt 50 Mikrogramm Messenger-RNA (mRNA) (eingebettet in SM-102-
Lipid-Nanopartikel).

Einzelstrangige mit 5’-gekappte Boten-RNA (messenger RNA, mRNA), die mit Hilfe einer zellfreien
In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird, den Code fir das
virale Spike(S)-Protein von SARS-CoV-2 kodiert und in Lipid-Nanopartikel eingebettet ist.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsdispersion

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

4.1  Anwendungsgebiete

Spikevax wird bei Personen ab 12 Jahren zur aktiven Immunisierung zur Vorbeugung von COVID-19
verursacht durch SARS-CoV-2 angewendet.

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte gemal} den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimmunisierung

Personen ab 12 Jahren

Spikevax wird in zwei (2) 100-Mikrogramm-Dosen (zu je 0,5 ml) verabreicht. Es wird empfohlen, die
zweite Dosis 28 Tage nach der ersten Dosis zu verabreichen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Auffrischungsimpfung (Booster)
Personen ab 18 Jahren



Zur Auffrischungsimpfung kann eine Dosis (0,25 ml, 50 Mikrogramm mRNA enthaltend, was der
Hélfte der wahrend der Grundimmunisierung verabreichten Menge entspricht) Spikevax mindestens
6 Monate nach der zweiten Dosis bei Personen ab 18 Jahren intramuskul&r verabreicht werden. Die
Entscheidung, wann und wem eine dritte Dosis Spikevax verabreicht wird, sollte auf den verfligbaren
Daten zur Impfstoffwirksamkeit basieren, unter Beriicksichtigung der beschrankten Sicherheitsdaten
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)

Es ist nicht erwiesen, inwieweit Spikevax bei der zweiten Dosis der Grundimmunisierung oder bei der
Dosis fur die Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) durch andere COVID-19-Impfstoffe
ausgetauscht werden kann. Bei Personen, die eine Dosis Spikevax (0,5 ml, 100 Mikrogramm) erhalten
haben, sollten auch eine zweite Dosis (0,5 ml, 100 Mikrogramm) zum Abschluss der
Grundimmunisierung mit Spikevax erhalten.

Schwerwiegend immungeschwachte Personen ab 12 Jahren

Bei schwerwiegend immungeschwachten Personen kann im Rahmen der Grundimmunisierung eine
dritte Dosis Spikevax (0,5 ml, 100 Mikrogramm), die mindestens 28 Tage nach der zweiten Dosis
verabreicht wird, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spikevax bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 12 Jahren ist 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 intramuskul&r 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 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 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




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

Nach der Impfung wird eine engmaschige Beobachtung fur mindestens 15 Minuten empfohlen. Die
zweite Dosis des Impfstoffs sollte Personen nicht verabreicht werden, die auf die erste Dosis Spikevax
mit einer Anaphylaxie reagiert haben.

Myokarditis und Perikarditis

Nach der Impfung mit Spikevax wurden sehr seltene Félle von Myokarditis und Perikarditis
beobachtet. Diese Félle traten hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen nach der Impfung auf, haufiger
nach der zweiten Impfung und haufiger bei jingeren Mannern. Die verfligbaren Daten deuten darauf
hin, dass sich der Verlauf der Myokarditis und Perikarditis nach der Impfung nicht von einer
Myokarditis oder Perikarditis im Allgemeinen unterscheidet.

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

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

Das Risiko einer Myokarditis nach einer dritten Dosis (0,5 ml, 100 Mikrogramm) Spikevax oder nach
der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) mit Spikevax wurde noch nicht charakterisiert.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kdénnen angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es missen VVorkehrungen 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 Verzdgerung 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 Gerinnungsstérung (wie beispielsweise Hadmophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da
es bei diesen Personen nach einer intramuskuldren Verabreichung zu Blutungen oder Hdmatomen
kommen kann.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurden bei immungeschwéchten Personen,
einschliellich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht. Die
Wirksamkeit von Spikevax kann bei immungeschwdchten Personen verringert sein.

Die Empfehlung, bei stark immungeschwachten Personen eine dritte Dosis (0,5ml) 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

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

Sonstige Bestandteile

g?;;LL:Tmpfstoﬁ enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,5-ml-Dosis, d. h. er ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spikevax mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Spikevax bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen
in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung
(siehe Abschnitt 5.3). Die Verabreichung von Spikevax wahrend der Schwangerschaft sollte nur
erwogen werden, wenn der potenzielle Nutzen mogliche Risiken fur die Mutter und den Fotus
Uiberwiegt.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Spikevax in die Muttermilch Ubergeht.
Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche 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 vernachléssigenden Einfluss auf die VVerkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Wirkungen kdnnen
jedoch vorubergehende Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Teilnehmer ab 18 Jahren

Die Sicherheit von Spikevax wurde in einer laufenden randomisierten, placebokontrollierten,
beobachterverblindeten klinischen Studie der Phase 111 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 h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle (92 %),
Midigkeit (70 %), Kopfschmerzen (64,7 %), Myalgie (61,5 %), Arthralgie (46,4 %), Schittelfrost
(45,4 %), Ubelkeit/Erbrechen (23 %), Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axilldren Lymphknoten
(19,8 %), Fieber (15,5 %), Schwellung an der Injektionsstelle (14,7 %) und R6tung (10 %). Die
Nebenwirkungen waren flir gewéhnlich leicht oder mittelgradig ausgepréagt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zuriick. Bei alteren Probanden traten reaktogene Ereignisse
etwas weniger haufig auf.

Insgesamt wiesen jingere Altersgruppen eine héhere Inzidenz bei einigen Nebenwirkungen auf: Die
Inzidenz von Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten, Mudigkeit,
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 haufiger berichtet als nach Dosis 1.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren

Sicherheitsdaten fur Spikevax bei Jugendlichen wurden in einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, beobachterverblindeten klinischen Studie der Phase I1/111 in den Vereinigten
Staaten bei 3.726 Teilnehmern zwischen 12 und 17 Jahren, die mindestens eine Dosis Spikevax

(n = 2.486) oder Placebo (n = 1.240) erhielten (NCT04649151), erhoben. Die demographischen
Merkmale der Teilnehmer, die Spikevax erhielten, und der Teilnehmer, die Placebo erhielten, waren
vergleichbar.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren waren Schmerzen an der
Injektionsstelle (97 %), Kopfschmerzen (78 %), Midigkeit (75 %), Myalgie (54 %), Schiittelfrost

(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 %).

Teilnehmer ab 18 Jahren (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitat und Immunogenitat einer Auffrischungsimpfung mit Spikevax werden
in einer laufenden randomisierten, beobachterverblindeten, placebokontrollierten Phase-11-Studie zur
Dosisbestatigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In dieser Studie erhielten
198 Teilnehmer zwei Dosen (0,5 ml, 100 Mikrogramm mit einem Abstand von 1 Monat) Spikevax im
Rahmen der Grundimmunisierung. In einem offenen Abschnitt dieser Studie erhielten 167 dieser
Teilnehmer eine einzige Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) mindestens 6 Monate nach
Erhalt der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung. Das Profil der gemeldeten, zu
erwarteten Nebenwirkungen der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm) war dhnlich dem
nach der zweiten Impfung im Rahmen der Grundimmunisierung.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 12 Jahren

Das unten dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf Daten einer placebokontrollierten klinischen Studie
mit 30.351 Erwachsenen im Alter von > 18 Jahren, einer weiteren placebokontrollierten klinischen
Studie mit 3.726 Teilnehmern zwischen 12 und 17 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 verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Spikevax aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Zulassung bei Personen ab 12 Jahren

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung(en)
Erkrankungen des Blutes und des |Sehr haufig Lymphadenopathie*
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems |Nicht bekannt Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems (Sehr haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindelgefihl
Selten Akute periphere Fazialisparese**
Hypodasthesie
Herzerkrankungen Unbekannt Myokarditis
Perikarditis
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhoe
Erkrankungen der Haut und des [Haufig Ausschlag
Unterhautzellgewebes Nicht bekannt Erythema multiforme
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- |Sehr haufig Myalgie
und Knochenerkrankungen Arthralgie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Schmerzen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Ermidung
\Verabreichungsort Schuttelfrost
Fieber**
Schwellung an der Injektionsstelle
Héufig Erythem an der Injektionsstelle
Urtikaria an der Injektionsstelle
Ausschlag an der Injektionsstelle
\Verzdgerte Reaktion an der
Injektionsstelle ***
Gelegentlich Juckreiz an der Injektionsstelle
Selten Gesichtsschwellung****

* 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.

** Wéhrend der bisherigen 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 nach 22 Tagen, 28 Tagen bzw. 32 Tagen nach Verabreichung der zweiten Dosis ein.

***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 unerwiinschte Ereignisse 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.

Die Reaktogenitét und das Vertraglichkeitsprofil waren bei 343 Teilnehmern, die Spikevax erhielten
und bei Einschluss in Studie seropositiv fir SARS-CoV-2 waren, vergleichbar mit denen von
Teilnehmern, die bei Baseline seronegativ fiir SARS-CoV-2 waren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

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.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall von Uberdosierung berichtet.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, andere virale Impfstoffe, Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Spikevax enthélt 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 (S-2P)
modifiziert ist. 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 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 funktionale neutralisierende Antikorper zu bilden, die zum Schutz
gegen COVID-19 beitragen kénnen.

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

Die Studie bei Erwachsenen war eine randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete
klinische Phase-I11-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 verabreicht werden. Die Teilnehmer
mussten aulRerdem 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.


https://www.basg.gv.at/marktbeobachtung/meldewesen/nebenwirkungen
https://www.basg.gv.at/

Insgesamt wurden 30.351 Probanden tber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.

Die Population fiir die primédre Wirksamkeitsanalyse (bezeichnet als Per-Protocol-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 waren 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
(fur 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 klinisches Entscheidungsgremium
bestétigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 2 dargestellt.

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

Spikevax Placebo

Alters- Inzidenzrate Inzidenzrate

gruppe | propande| COVID-19 von Proband| COVID-|von COVID-19| % Impfstoff-

(Jahre)| Falle | COVID-19 | en |19-Fdlle| pro1.000 |Wirksamkeit

N n pro 1.000 N n Personenjahre (95 %-KI)*
Personenjahre

Insgesa| 14.134 11 3,328 14.073 185 56,510 94,1

mt (89,3,

(318) 96,8)**

18 bis 10.551 7 2,875 10.521 156 64,625 95,6

<65 (90,6,
97,9)

365 3.583 4 4,595 3552 | 29 33,728 86,4
(61,4,
95,2)

65 bis | 2.953 4 5,586 2864 | 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 (KI) 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 stationar 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 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 % Konfidenzintervall 88,6,
96,5 %).

AuBerdem zeigten Subgruppen-Analysen des priméren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fur verschiedene Geschlechter, ethnischer Zugehérigkeiten und
Teilnehmern mit medizinischen Komorbiditaten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fir
schweres COVID-19 standen.

Klinische Wirksamkeit bei Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren

Die Studie bei Jugendlichen ist eine laufende randomisierte, placebokontrollierte,
beobachterverblindete klinische Studie der Phase 11/111 (NCT0469151) zur Beurteilung der Sicherheit,
Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax bei Jugendlichen zwischen 12 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 sekundédre Wirksamkeitsanalyse wurde im Per-Protocol-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 ein 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-Gruppe und 4 symptomatische
COVID-19-Falle in der Placebogruppe auf.

Immunogenitit bei Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren

Eine Nichtunterlegenheitsanalyse zur Beurteilung der 50%-Neutralisierungstiter und der serologischen
Ansprechraten hinsichtlich SARS-CoV-2 28 Tage nach der zweiten Dosis wurde in einer Per-Protocol-
Immunogenitéts-Untergruppe der Studie bei Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren (n = 340) und
der Studie bei Erwachsenen bei Teilnehmern zwischen 18 und 25 Jahren (n = 296) durchgefihrt. Bei
den Probanden lag bei Baseline kein immunologischer oder virologischer Nachweis einer vorherigen
SARS-CoV-2-Infektion vor. Das geometrische Mittelwertsverhéltnis (GMR) der neutralisierenden
Antikdrpertiter bei Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren im Vergleich zu 18- bis 25-Jahrigen
betrug 1,08 (95 %-KI: -1,8; 2,4). Der Unterschied der serologischen Ansprechraten betrug 0,2 % (95%
Cl: -1.8, 2.4). Die Nichtunterlegenheitskriterien (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 Teilnehmern ab 18 Jahren — 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-11-Studie zur
Dosisbestétigung mit Teilnehmern ab 18 Jahren (NCT04405076) beurteilt. In dieser Studie erhielten
198 Teilnehmer zwei Dosen (0,5 ml, 100 Mikrogramm mit einem Abstand von 1 Monat) Spikevax im
Rahmen der Grundimmunisierung. In einem offenen Abschnitt erhielten 149 dieser Teilnehmer
(Per-Protocol-Set) eine einzige 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) fuihrte nachweislich zu einem Anstieg des
Serokonversionsfaktors (geometric mean fold rise, GMFR) um 12,99 (95 %-KI: 11,04, 15,29) fiir die
neutralisierenden Antikdrper vor der Auffrischungsimpfung im Vergleich zu 28 Tagen nach der
Auffrischungsimpfung. Der GMFR der neutralisierenden Antikorper lag im Vergleich des Werts



28 Tage nach der 2. Impfung (Grundimmunisierung) mit dem Wert 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung bei 1,53 (95 %-KI: 1,32, 1,77).

Altere Personen

Spikevax wurde bei Personen ab 128 Jahren, darunter 3.768 Probanden im Alter ab 65 Jahren,
untersucht. Die Wirksamkeit von Spikevax bei dlteren Probanden (> 65 Jahre) war mit der

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

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir Spikevax eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Studienergebnissen in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur Pravention
von COVID-19 gewdhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

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
fir den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitat

Es wurden allgemeine Toxizitatsstudien an Ratten durchgefiihrt (intramuskulér verabreicht bis zum
Vierfachen der beim Menschen angewendeten Dosis 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 durchgefihrt.

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 fur 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 Antikorperreaktionen (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 Trachtigkeit, die embryonale oder fotale Entwicklung, die Entwicklung der
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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

Lipid 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

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

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

Ungeoffnete Durchstechflasche
7 Monate bei -25 °C bis -15 °C.

Der ungetffnete Impfstoff kann im Kuhlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fur
maximal 30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kdnnen bis zu 12 Stunden fir den
Transport genutzt werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

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

Angebrochene Durchstechflasche

Eine chemische und physikalische Stabilitat wahrend der Anwendung ist nach dem erstmaligen
Durchstechen des Stopfens tber 19 Stunden bei 2 °C bis 25 °C belegt (innerhalb der erlaubten
Verwendungsdauer von 30 Tagen bei 2 °C bis 8 °C und 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.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Produkt tiefgefroren lagern (-25 °C bis -15 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht auf Trockeneis oder unter -50 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen bis erstmaligem Anbruch, siehe Abschnitt 6.3.

Transport der aufgetauten Durchstechflaschen im fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C

Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfuigbaren 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 Haltbarkeit bei 2 °C bis 8 °C). Nach dem
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Auftauen und Transport im fltssigen 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.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

5 ml Dispersion in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas oder Typ-1 entsprechendes Glas) mit einem
Stopfen (Chlorobutyl-Kautschuk) und einer Flip-Off-Kunststoffkappe mit einem Verschluss
(Aluminiumverschluss).

Jede Durchstechflasche enthalt 5 ml.

Packungsgrofie: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

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.

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

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

Durchstechflaschen mit Spikevax enthalten Mehrfachdosen.

Aus jeder Durchstechflasche kdnnen zehn (10) Dosen (von je 0,5 ml) oder maximal zwanzig
(20) Dosen (von je 0,25 ml) aufgezogen werden.

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

Jede Durchstechflasche enthélt mehr Impfstoff, um sicherzustellen, dass 10 Dosen zu je 0,5 ml oder
maximal 20 Dosen zu je 0,25 ml abgegeben werden kdnnen.

Aufgetaute Durchstechflaschen und aufgezogene Spritzen kénnen bei Raumlicht gehandhabt werden.

Tiefgekihlte Lagerung

Gefroren zwischen
-25°C und -15 °C lagem.

Nicht auf Trockeneis oder unter -50 °C lagem.

In der Originalverpackung aufoewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Jedes Durchstechflasche vor Gebrauch auftauen
Abbildungen der Durchstechflaschen nur zu illusirativen Zwecken

2 Stunden und 30 Minuten im Kiihbell'ankl—\

——|  15tunde bei Raumtemperator  |——

{ 7 { T o
2°Cbis8°C I HT ’ = 8;(,.51()‘1 l
(innerhalb der = / : — —gu
30-tagigen : - B e
Haltbarkeit bei ﬂ , ‘ 15 °C bis 25 °C
2 °C bis 8 °C) o= s = i
Durchstechfiasche vor der Verabreichung 15 Minuten bei
Raumiemperatur stehen lassen

Anleitung nach dem Avuftauen

——{ Undurchstochene Durchstechflasche

——  Nach Aufziehen der ersten Dosis

KUhlschrank oder
Raumiemperatur

Durchstechflasche bei 2 °C )
25 °C nalten. Nofieren Sie das Datum
und gie Uhrzeit des Verwerfens auf
aem Etikett der Durchstechflasche.
Angebrochene Durchstechfiasche
nach 19 Stunden entsorgen.

Kihle Logerung bis

1 Roumbemperabur

Ziehen Sie jede Impfstoffdosis aus der Durchstechflasche fur jede Injektion mittels einer neuen sterilen

Nadel und Spritze auf, um die Uberiragung von Krankheitserregemn von Person zu Person zu vermeiden.

Die Dosis in der Spritze muss sofort verwendet werden.

Nachdem die Durchstechfiasche 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/sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

[ Impfstoff nach dem Auftauen NICHT wieder einfrieren. ]

Verabreichung

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

Jede Dosis vor der Injekfion
visuell prifen:
Koniroliieren, ob die FlUssigkeit sowohl in
der Durchstechflasche als auch in der

Spritze wei bis cremefarben ist;

Kontrolle des Yolumens der Spritze

Der Impfstoff kann
weiBe oder durchscheinende

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

produktbezogene Partikel enthalten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

28010 Madrid

Spanien
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 6. Januar 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 4. Oktober 2021

10. STAND DER INFORMATION

15.11.2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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