ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht 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

Starke Behalter Dosis/Dosen Zusammensetzung pro Dosis
Spikevax Mehrdosen- Maximum Eine Dosis (0,5 ml) enthalt
0,2 mg/ml 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 mMRNA-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 mMRNA-Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Nanopartikel).
Spikevax Fertigspritze 1 Dosis mit 0,5 ml | Eine Dosis (0,5 ml) enthélt
50 Mikrogramm 50 Mikrogramm Elasomeran,
Injektionsdis- einen mMRNA-Impfstoff gegen
persion in einer Nur zur COVID-19 (Nukleosid-
Fertigspritze einmaligen modifiziert) (eingebettet in Lipid-
Verwendung. 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, 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 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 fiir die Dosierung der verschiedenen Spikevax-Konzentrationen und Impfungsarten.

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

Konzentra- | Art der Impfung Alter Dosis Empfehlungen
tion
Spikevax Grundimmunisierung Personen 2 (zwei) Dosen (zu je
0,2 mg/ml 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 Halfte der Dosis der | verabreichen (siehe
11 Jahren | Grundimmunisierung fir 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 enthdlt 100 Mikrogramm Eine dritte Dosis
Personen 12 Jahren | mMRNA kann friihestens
28 Tage nach der




Konzentra- | Artder 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 | mMRNA 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/ml 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
immungeschwachten Alter von | enthdlt 50 Mikrogramm Eine dritte Dosis
Personent 6 Jahren MRNA kann frihestens
bis 28 Tage nach der
11 Jahren zweiten Dosis
verabreicht werden
Kinderim | 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
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Konzentra- | Artder Impfung Alter Dosis Empfehlungen
tion
6 Jahren verwendet
Kinder im | 1 (eine) Dosis von 0,25 ml werden, die eine
Alter von | enthélt 25 Mikrogramm Grund-
6 Jahren MRNA* immunisierung mit
bis Spikevax oder eine
11 Jahren Grundimmuni-

sierung mit einem
anderen mMRNA-
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.

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

tFar die dritte Dosis bei schwer immungeschwachten 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 &lteren 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 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.

Fr VorsichtsmalRnahmen 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 VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Bei Personen, die Spikevax erhalten hatten, wurden Félle von Anaphylaxie berichtet. Fir 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 erhdhtes Risiko fir Myokarditis und Perikarditis.

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

Die verfligharen 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 fiir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kdnnen angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stresshedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es mussen 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 flr eine Verzdgerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuldren 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 Hamophilie) 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 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, einschlielich Personen
unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht und kénnte verringert sein.

Die Empfehlung, bei schwer immungeschwaéchten Personen eine dritte Dosis in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.2), basiert auf begrenzten serologischen Nachweisen von Personen, 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.

Einschrankungen der Impfstoffwirksamkeit

Bei den geimpften Personen besteht bis 14 Tage nach der zweiten Dosis unter Umstanden kein
vollstdndiger 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  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grofe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax geimpft worden waren, zeigte keine Zunahme unerwinschter
Schwangerschaftsausgénge. Die Daten zu Schwangerschaftsausgéngen nach einer Impfung wéhrend
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/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 Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8  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, durchgefiuhrt (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 héufigsten 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 fur gewohnlich leicht oder mittelgradig ausgepragt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zuriick. Bei dlteren Probanden traten reaktogene Ereignisse
etwas weniger haufig auf.

Insgesamt wiesen jlingere Altersgruppen eine héhere Inzidenz bei einigen Nebenwirkungen auf: Die
Inzidenz von Schwellung/Schmerzempfindlichkeit der axillaren Lymphknoten, Ermiidung,
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 im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten flr 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 haufigsten Nebenwirkungen bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und 17 Jahren waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (97 %), Kopfschmerzen (78 %), Ermiidung (75 %), Myalgie (54 %),
Schittelfrost (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 flir Spikevax bei Kindern wurden in einer laufenden zweiteiligen, randomisierten,
beobachterverblindeten, in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefuihrten 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 einschlieflich 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 einschlielich 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 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 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 = 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 pédiatrische 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 %), Schléfrigkeit (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 axilldren 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
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 unten dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf Daten mehrerer placebokontrollierter klinischer
Studien mit:
- 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 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 verfligbaren 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 vermindertt
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen  Sehr hdufig  [Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Sehr haufig  |Kopfschmerzen
Nervensystems Schlafrigkeitt
Gelegentlich  |Schwindelgefiihl
Selten IAkute periphere Gesichtslahmungt
Hypoésthesie
Parésthesie
Herzerkrankungen Sehr selten  [Myokarditis
Perikarditis
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MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit  |Nebenwirkungen
Erkrankungen des Sehr haufig  |Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Héufig Diarrhoe
Gelegentlich  |Abdominalschmerz8
Erkrankungen der Haut und des Haufig IAusschlag
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#

IAllgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr héaufig

Schmerzen an der Injektionsstelle
Ermidung

Schittelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle

Héufig

Urtikaria an der Injektionsstelle
/Ausschlag an der Injektionsstelle

Verzdgerte Reaktion an der Injektionsstelled

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 Fallen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikuldre) betroffen.

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

¥ Wahrend 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 pédiatrischen 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 verzdgertem
Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.
#Die meisten Falle 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 Flllsubstanz 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 Immunogenitat 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.

11




Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myokarditis
Das erhéhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax ist bei jingeren ménnlichen
Geimpften am hochsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en europdischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhohte Risiko bei
jungeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax abgeschatzt. Eine Studie zeigte,
dass in einem Zeitraum von 7 Tagen nach der zweiten Dosis etwa 1,316 (95%-KI: 1,299; 1,333)
zusétzliche Falle 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 Falle von
Myokarditis bei 16- bis 24-jdhrigen 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 groBer Wichtigkeit. Sie
ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und gegebenenfalls die
Chargenbezeichnung anzugeben.

4.9 Uberdosierung

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

Wirkmechanismus

Spikevax (Elasomeran) enthélt in Lipid-Nanopartikel eingebettete mRNA. Die mRNA enthalt 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-Domane
modifiziert ist (S2-P). Nach intramuskul&rer 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
voriibergehend exprimiert, hauptséachlich 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.

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 iber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.

Die Population fur die primédre 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 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). Fiir den Einschluss
in die PPS--Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fur die 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 Félle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) und durch ein klinisches Entscheidungsgremium
bestatigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 4 dargestellt.

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

Spikevax Placebo
Alters- Inzidenzrate Inzidenzrate
gruppe |propan-COVID-19von COVID-19|Proban-|COVID-19-\von COVID-19| % Impfstoff-
(Jahre) | gen Falle pro den Falle pro Wirksamkeit
N n 1 000 Perso- N n 1 000 Perso- (95%-Kl1)*
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 10521 156 64,625 95,6
<65 (90,6; 97,9)
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4
(61,4; 95,2)
>65 2 953 4 5,586 2 864 22 31,744 82,4 %
bis (48,9; 93,9)
<75
>75 630 0 0 688 7 41,968 100 % (NE;
100)

#COVID-19: Fur 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 (K1) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.

** KI 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 Féallen aus der Placebogruppe.
Von den 30 Teilnehmern mit einer schweren Erkrankung wurden neun stationdr aufgenommen, zwei
davon auf die Intensivstation. Der Grofteil der verbleibenden schweren Falle erfullte nur das
Sauerstoffsattigungs(Sp02)-Kriterium fir 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 primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fiir verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehorigkeiten und Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fiir 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
Dosisbestatigung 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) fuihrte 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 Antikorper 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 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 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 Immunogenitat verfligbar; 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 Priférzten 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 kdrperlicher
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 verstarkte unabhéngig von der
Grundimmunisierung die Antikdrper- und Neutralisationsreaktion und erwies sich als gut vertréglich.
Far 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 Antikdrper 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 Verhéltnis 2:1 randomisiert, um im Abstand
von 1 Monat entweder 2 Dosen Spikevax oder Kochsalzlosung (Placebo) zu erhalten.

Eine sekundare 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-Félle in der Spikevax-Gruppe und 4 symptomatische
COVID-19-Falle 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-Immunogenitéts-Set der Studie bei Jugendlichen zwischen 12 Jahren und

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

25 Jahren (n = 296) durchgefiihrt. 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-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 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 einschlielich 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 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 fir Erwachsene erfullen.
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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
primédren Immunogenitatsanalyse 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.

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 erfiillte 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 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); 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 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 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 bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis
einschlielich 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-Falle (0,1 %) in der Spikevax-Gruppe und vier COVID-19-Fiélle (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 durchgeflhrt. Bei den
Teilnehmern lag zu Studienbeginn kein immunologischer oder virologischer Nachweis einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion vor. Das GMR der neutralisierenden Antikdrpertiter 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 erfiillt.

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

Das primére Immunogenitatsziel 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 Antikdrper [nAb] und Seroresponse-Rate [SRR]) die
vorgegebenen Nicht-Unterlegenheits-Kriterien (sowohl fir GMC als auch fir 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 flir 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 primaren Immunogenitéatsanalyse 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 erfuillte 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 flr 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 fir 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) fur die Delta-Variante
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(bestimmt mittels PSVNA). Darlber hinaus erfilllten 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 bestitigte 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 fur
COVID-19-Fiélle, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter Verwendung der
,COVID-19-P301-Falldefinition“ (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fir
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) fiir 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-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 flr Nicht-Unterlegenheit erflllt (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 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 fiir 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 Sauglingen/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 fur das priméare Immunogenitétsziel fur
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 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-lmmunogenitats-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%-K1)* (95%-Kl1)* Verhaltnis Unterlegen-
(95%-Kl)? heitsziel
erreicht
(JIN)P
1780,7 1390,8 13
(1 606,4; 1 973,8) (1 269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2| 28 Tage Differenz in
Neutralisa-  |nach Dosis 2 Seroresponse Seroresponse der J
tionstest® % % Seroresponse
(95%-KI)¢ (95%-KI)¢ -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 Uiber 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%-KI
werden fir die Darstellung in die urspringliche Skala zurlcktransformiert.

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

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

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fir die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikorperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Verénderung 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 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..
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Tabelle 6: 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-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%-KI1)* Verhaltnis legenheitsziel
(95%-Kl)? erreicht
(JIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1 273,8; 1560,8) (1262,5;1532,1) (0,9; 1,2)
SARS-CoV-2 28 Tage Differenz in
Neutralisations- nach Seroresponse Seroresponse der
test® Dosis 2 % % Seroresponse
(95%-KI)¢ (95%-KI)¢ -Rate in %
(95%-KI)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7; 15)

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.

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 fir die Darstellung in die urspriingliche Skala zurlicktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI1 fur das GMC-Verhéltnis
groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschdtzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fir den
Unterschied in der Seroresponse-Rate groRer als -10 % ist, mit einer Punktschétzung von > -5 %.

b Die endgultigen geometrischen mittleren Antikorperkonzentrationen (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
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Verdnderung 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. Das 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 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 jlingeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre) konsistent.

Kinder und Jugendliche

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

Nicht zutreffend.

5.3  Préaklinische 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

fir den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitat

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

4 Dosen, die beim Menschen angewandte Dosis tbertreffend, 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 fur den Menschen gering ist.

Genotoxizitdt/Kanzerogenitét

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

Reproduktionstoxizitét

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitat 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 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 Foten
und den Nachkommen. Es traten keine impfstoffbedingten Nebenwirkungen in Bezug auf die Fertilitét
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 fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdinnt 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 Kiihlschrank vor Licht geschitzt bei 2 °C bis 8 °C flir maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen 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 fiir ungetffnete Impfstoff-Durchstechflaschen
nachgewiesen, wenn sie 12 Monate lang bei -50 °C bis -15 °C aufbewahrt werden, sofern die
ungedffnete 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 tberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

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

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

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend der Anwendung ist nach dem erstmaligen
Durchstechen des Stopfens fir 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 einschliellich 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 kdnnen Fertigspritzen nach der Entnahme aus dem
Gefrierschrank im Kuhlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fuir maximal 30 Tage aufbewahrt
werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fur ungetdffnete 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 Kihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.
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6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Spikevax 0,2 ma/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 fliissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstiitzen die verfiighbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen 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 fliissigen 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 verfiighbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Fertigspritzen im fliissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tadgigen/14-tadgigen Verwendbarkeit bei 2 °C bis 8 °C).
Nach dem Auftauen und 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

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).

PackungsgroRe: 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 Verschluss
(Aluminiumverschluss).

PackungsgroRe: 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.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnhahmen 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 gewéhrleisten, 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 konnen 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 6fter als 20 Mal.

Jede Durchstechflasche enthalt 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- 2 Stunden

2°C-8°C und 15°C-25°C 1 Stunde
Durchstechflasche .
30 Minuten
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Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
Aus jeder Durchstechflasche kdnnen maximal fiinf (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 mdglichst an einer anderen Stelle durchstochen werden.

Jede Durchstechflasche enthélt 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 geméaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 8). Wenn die Durchstechflasche im Kuhlschrank 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 fir das Auftauen und Dauer

Auftau- Auftau-
Présentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des

einem Auftauens (bei Raum- Auftauens

Kihlschrank) temperatur)
Mehrdosen- 2 Stunden

2°C-8°C und 15°C-25°C 1 Stunde
Durchstechflasche .
30 Minuten
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Spikevax 0,2 mg/mlinjektionsdispersion und Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Der Inhalt der Fertigspritze darf nicht geschiittelt oder verdinnt 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)
mRNA enthalt und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

26



Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemaR den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Fertigspritzen kénnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthdlt 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 fur das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
; . temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
Préasentation einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) | (Minuten) | temperatur) (Minuten)
C) )
Fertigspritze in o_g 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 schutteln.

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

) Spikevax ist eine weile bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weifle 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 GroRe 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.

Die gesamte Dosis intramuskuldr verabreichen.

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

beseitigen.

1. 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 Verldngerung der Zulassung: 3. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdérige 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 Behalters

Original/Omicron
BA.l

(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

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

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

BA.1 25 Mikrogramm/

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

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, sieche 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 geméal 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 betragt 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 betrégt 0,25 ml und wird intramuskular
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 fiir 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 intravaskulér, 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.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

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. Fir
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 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 erhdhtes 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 hadufiger bei jingeren Mannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
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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.

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 fiir 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 mussen Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen infolge einer
Ohnmacht zu vermeiden.

Beqleiterkrankungen

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 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 Hamophilie) 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. 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

Immungeschwéchte Personen

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde bei immungeschwéchten Personen, einschliellich 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.
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Einschrinkungen der Impfstoffwirksamkeit

Wie bei allen Impfstoffen schiitzt die Impfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
maoglicherweise 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
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt.

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

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen noch keine Daten tber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
waéhrend der Schwangerschaft vor.

Eine grof’e Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte jedoch keine Zunahme
unerwiinschter Schwangerschaftsausgénge. 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 Reaktogenitat gibt, kann Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
wéhrend der Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit

Es liegen noch keine Daten Gber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
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 gegenuber 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.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 Verkehrstiichtigkeit 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 voribergehende Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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 élter.

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 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 jingere Altersgruppen eine hdhere 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 haufiger berichtet als nach Dosis 1.

Jugendliche im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten fuir 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 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 einschlielich 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 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 (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, Vertraglichkeit, 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 %), 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 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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- 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 héufig (> 1/10)

Héufig (> 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 verfiigbaren 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

Héaufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig

Lymphadenopathie*

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen  [Sehr haufig Appetit vermindertt
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Schléfrigkeitt
Gelegentlich  [Schwindelgefiinl
Selten IAkute periphere Gesichtslahmungt
Hypoésthesie
Parésthesie
Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts |Sehr hdufig Ubelkeit/Erbrechen
Héufig Diarrhoe
Gelegentlich  |Abdominalschmerz§
Erkrankungen der Haut und des Héufig 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
Ermidung

Schittelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle

Héufig

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 Fallen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikuldre) betroffen.

t Beobachtet in der péadiatrischen Population (im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren).

¥ Wahrend der Sicherheits-Nachbeobachtung wurde von drei Teilnehmern in der Gruppe mit Spikevax (Original) und einem
Teilnehmer in der Placebogruppe eine akute periphere Fazialisparese (Gesichtsladhmung) berichtet. Dieses Symptom setzte in
der Impfstoffgruppe 22 Tage, 28 Tage bzw. 32 Tagn 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 Falle 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 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.

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 fiir 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, Reaktogenitit 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 ahnliches Reaktogenitétsprofil 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.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Myokarditis
Das erhéhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax (Original) ist bei jlingeren
mannlichen Geimpften am hdchsten (siehe Abschnitt 4.4).
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In zwei grof3en europdischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhohte Risiko bei
jungeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax (Original) abgeschatzt. 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)
zusatzliche Falle von Myokarditis bei 16- bis 24-j&hrigen 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 groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und gegebenenfalls die
Chargenbezeichnung anzugeben.

4.9 Uberdosierung

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

Wirkmechanismus

Spikevax (Elasomeran) und Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (Elasomeran/Imelasomeran)
enthalten in Lipid-Nanopartikel eingebettete MRNA. Die mRNA enthalt den Code fur 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 intramuskularer 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
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 Antikdrper 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, 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 (NRNA-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
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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 priméren Immunogenitats-Set,
das die 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-Antikérper gegen den Ursprungsstamm und das
entsprechende 95%-K1 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 erflllte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 97,5%-KI > 0,67).

Die geschétzten GMT-Werte der neutralisierenden Antikdrper 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 flhrte 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
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 tber 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).
Fur den Einschluss in die PPS-Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fur die
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Verabreichung der zweiten Dosis (fiir Tag 29 geplant) zulassig. 98 % der Impfstoffempfanger erhielten
die zweite Dosis 25 Tage bis 35 Tage nach Dosis 1 (was -3 bis +7 Tage um das 28-tdgige Intervall
entspricht).

COVID-19-Félle 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 3 dargestelit.

Tabelle 3: Analyse der Impfstoffwirksamkeit: bestatigtes COVID-19* unabhangig 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) | gen 19 | COVID-19 | den |19-Falle pro Wirksamkeit
N Falle pro N n 1000 Personen-| (95%-KI)*
n 1 000 Perso- jahre
nenjahre
Insgesamt | 14134 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)
>75 630 0 0 688 7 41,968 100 %
(NE; 100)

#COVID-19: Fur 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 (K1) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.

** K1 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 Grof3teil der verbleibenden schweren Félle erfillte nur das
Sauerstoffsattigungs(Sp02)-Kriterium fir 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 primaren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschatzer fiir verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehdérigkeiten und Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditaten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fiir schweres
COVID-19 standen.

Immunogenitat bei Erwachsenen — nach der Auffrischungsimpfung (0,25 ml, 50 Mikrogramm)
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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) fuihrte 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%-KI: 1,32; 1,77) im Vergleich zu
demjenigen 28 Tage nach der 2. Impfung (Grundimmunisierung).

Immunogenitéat 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 Pruféarzten 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). 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 unabhangig
von der Grundimmunisierung nachgewiesen.

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

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

COV-BOOST ist eine multizentrische, randomisierte, von Pruféarzten 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 kdrperlicher
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) verstérkte unabhéngig von
der Grundimmunisierung die Antikdrper- und Neutralisationsreaktion und erwies sich als gut
vertraglich. Fir 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.

Neutralisierende Antikorper 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 Antikdrper 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 Kochsalzlgsung (Placebo) zu erhalten.

Eine sekundédre 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 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 Jahren und

25 Jahren (n = 296) durchgefiihrt. 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 einschlieRlich 17 Jahren — nach
Auffrischungsimpfung (Booster) mit Spikevax (Original)

Das primére Immunogenitatsziel der Booster-Phase dieser Studie bestand darin, bei Teilnehmern im
Alter von 12 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren Rickschlisse 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 fir 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 Immunogenitatsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zuféallige 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.
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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 erfillte 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 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 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 einschliel$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-Falle (0,1 %) in der Spikevax-(Original)-Gruppe und vier COVID-19-Falle
(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 durchgeflhrt. 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 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 Rickschliisse 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 fir GMC als auch fir 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, 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 Immunogenitéatsanalyse 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%-KIl: 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 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 erftllte damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere
Grenze der 95 % SRR-Differenz > -10 %).

Die vordefinierten Erfolgskriterien flr 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 pdadiatrischen 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%-KIl: 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, 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 fr
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-Félle, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter Verwendung der
»,COVID-19-P301 Falldefinition“ (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fir
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 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 erfilllte damit ebenfalls die
Erfolgskriterien der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze der 95%-KI der SRR-Differenz > -10 %).

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-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 fur Nicht-Unterlegenheit erfillt (d. h. untere Grenze
des 95%-K1 fiir GMR > 0,67; Punktschétzung > 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
erfiillte 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 fiir das primére Immunogenitétsziel 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 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%-K1)* (95%-K1)* Verhaltnis Unterlegen-
(95%-Kl)? heitsziel
erreicht
(JIN)P
1780,7 1390,8 13
(1 606,4;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)d (95%-K)¢ -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 (iber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch
die ULOQ ersetzt, wenn die tatsdchlichen Werte nicht verfiigbar 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 fiir die Darstellung in die urspriingliche Skala zuriicktransformiert.

® Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI1 fiir das GMC-
Verhaltnis groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschatzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI fuir den Unterschied in der Seroresponse-Rate groRer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von
> -5 %.

¢ 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
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Veranderung von
unter der LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn
der Ausgangswert der LLOQ entspricht oder dar(iber 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 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-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
IAssay Zeit- GMC GMC GMC- Nicht-
punkt (95%-KI)* (95%-KI)* Verhaltnis Unterlegen-
(95%-KI)? heitsziel
erreicht
(JIN)°
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 % % Seroresponse
(95%-K1)¢ (95%-KI)¢ -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 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 fiir die Darstellung in die urspriingliche Skala zuriicktransformiert.

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

¢ 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
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine VVeradnderung von
unter der LLOQ auf das Vierfache der LLOQ oder dariiber, oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn
der Ausgangswert der LLOQ entspricht oder darlber 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 jlingeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre) konsistent.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittelagentur hat fur Spikevax (Original) eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Prévention 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  Préaklinische 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

fir den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitat

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

4 Dosen, die beim Menschen angewandte Dosis tbertreffend, einmal alle zwei Wochen). Es wurden
voriibergehende und reversible Odeme und Erytheme an der Injektionsstelle sowie voriibergehende
und reversible Verdnderungen 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 fur den Menschen gering ist.

Genotoxizitdt/Kanzerogenitét

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

Reproduktionstoxizitét

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) 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 Antikorperantworten (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 Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklung auf.
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
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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.1
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/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 Kuhlschrank vor Licht geschitzt 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 fur 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 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 Kihlung kann der unge6ffnete 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 fiir 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 einschlie3lich 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 Aufbewahrungszeitrdume und -bedingungen wéhrend
des Gebrauchs in der Verantwortung des Anwenders.

Ungeoffnete 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 geschitzt bei 2 °C bis 8 °C flr maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen bis zu 12 Stunden fir den Transport
bei 2 °C bis 8 °C genutzt 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 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 Kuhlung 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 kdénnen Fertigspritzen nach der Entnahme aus dem
Gefrierschrank im Kuhlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden (siehe
Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fur ungedffnete 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 Kihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur 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 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 flissigen Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstutzen die verfugbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen im flissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30-tagigen/14-tadgigen 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 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 schiitzen.
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 verfiigbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflasche 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 fllissigen 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 schitzen.
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 verfligbaren Daten einen
bis zu 12-stindigen 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 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.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).

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

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen 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).

PackungsgroRe: 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.
PackungsgroRe: 10 Fertigspritzen. Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnhahmen fir 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 gewdhrleisten, 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 enthalt mehr Impfstoff (,,Uberfillung®), um sicherzustellen, dass
abhéngig von der Grolke 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 geméaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 6). Wenn die Durchstechflasche im Kiihlschrank 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-
Préasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) temperatur)
Mehrdosen- 2 Stunden
2°C-8°C und 15°C-25°C | 1 Stunde
Durchstechflasche .
30 Minuten
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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 gemaR den nachstehenden
Anweisungen auf. Jede der Einzeldosis-Durchstechflaschen oder der Karton mit

10 Durchstechflaschen kann entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 7) aufgetaut
werden.

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

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-

Préasentation temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des

einem Auftauens (bei Raum- Auftauens

Kihlschrank) temperatur)
Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 15 Minuten
flasche
Karton 2°C-8°C Lswndeund | 4500 o500 45 Minuten
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 intravaskulér, subkutan oder intradermal verabreicht werden.
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Mehrdosen-Durchstechflaschen

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

Den Inhalt der Fertigspritze nicht schitteln 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 (ochne 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 gemaR den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Spritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthélt 2 Fertigspritzen) oder im Karton
selbst aufgetaut werden, entweder im Kuhlschrank 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 fiir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
x . temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
Prasentation einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) | (Minuten) | temperatur) (Minuten)
- (°C) (°C)
Fe_rtlgsprltze in o_8 55 15— 25 45
Blisterpackung
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 schutteln.

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

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

o In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

o Eine sterile Nadel mit der geeigneten GrolR3e fiir die intramuskulére Injektion verwenden (21-
Gauge-Nadel oder diinner).

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

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

o Die Kappe der Nadel entfernen, wenn Sie zur Verabreichung bereit sind.
o Die gesamte Dosis intramuskular 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 Verldngerung der Zulassung: 3. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht 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 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 zuje 0,5ml | (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 MRNA-
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 MRNA
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) enthélt
25 Mikrogramm
Elasomeran und
25 Mikrogramm
Davesomeran,
einen MRNA
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) enthélt
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 fir 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.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion

Weil3e 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

Zuséatzliche 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
intramuskular*

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

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

. Eine oder mehrere weitere
4 Jahren mit vorhergehender

altersgerechte Dosen kdnnen

Impfung _ : : : schwer immungeschwachten
Immungeschwéchte Kinder | Eine Dosis von 0,25 ml Personen mindestens 2 Monate
im Alter von 5 Jahren bis intramuskulér* 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 Umsténde 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 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 VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen 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. Fir
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 fiir 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 erhdhtes Risiko flir Myokarditis und Perikarditis.

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

Die verfligharen 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.

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

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kdnnen 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 flr 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 Hdmophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da
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.
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Immungeschwaéchte Personen

Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde bei immungeschwéchten Personen, einschlielich Personen
unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht und kénnte bei immungeschwaéchten
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.

Einschrankungen der Impfstoffwirksamkeit

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Impfung mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
maoglicherweise 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
Lhatriumfrei®.

4.5 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  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Eine grolRe Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wéhrend 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 erhohtes Risiko
fiir 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 beschréanken und es keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Reaktogenitat gibt, kann Spikevax bivalent Original/ Omicron BA.4-
5 wéhrend der Schwangerschaft verwendet werden.

Stillzeit
Es liegen noch keine Daten tber 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
vernachléssigbar ist. Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original)
stillten, zeigten kein Risiko fuir 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 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 bivalent Original/Omicron BA.4-5 hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Wirkungen kénnen jedoch vorlibergehende Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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 élter.

Die am héufigsten 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 ausgepréagt und bildeten sich innerhalb
von wenigen Tagen nach der Impfung zurtick. 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 haufiger berichtet als hach Dosis 1.

Jugendliche im Alter von 12 Jahren bis 17 Jahren

Sicherheitsdaten flir 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 %), 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 Immunogenitat, an der

380 Teilnehmer im Alter von 6 Jahren bis einschlie8lich 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
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 héaufigsten 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 %), Schttelfrost (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, Vertraglichkeit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original)
wurde in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrt. An dieser Studie hahmen

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 pédiatrische 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.

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
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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 %), 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:

- 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 verfligbaren 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 haufig

Lymphadenopathie*

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

/Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Sehr haufig Appetit vermindertt
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr héaufig Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Nervensystems  Sehr héufig Kopfschmerzen
Schléfrigkeitt
Gelegentlich Schwindelgefihl
Selten IAkute periphere Gesichtslahmungt
Hypoéasthesie
Pardsthesie
Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
Erkrankungen des Sehr héaufig Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Héufig Diarrhoe
Gelegentlich Abdominalschmerz§
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 haufig Schmerzen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort Ermidung

Schittelfrost

Fieber

Schwellung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle
Haufig Urtikaria an der Injektionsstelle
IAusschlag 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 Fallen waren andere Lymphknoten (z. B. zervikale, supraklavikuldre) betroffen.

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

T Wahrend 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 verzégertem
Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.

#Die meisten Falle 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 Flllsubstanz 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 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
(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 Immunogenitét 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 dhnlich 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 erhéhte Risiko einer Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax (Original) ist bei jlingeren
ménnlichen Geimpften am héchsten (siehe Abschnitt 4.4).

In zwei grof3en europdischen pharmako-epidemiologischen Studien wurde das erhohte Risiko bei
jingeren mannlichen Geimpften nach der zweiten Dosis Spikevax (Original) abgeschatzt. 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)
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 groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und gegebenenfalls die
Chargenbezeichnung anzugeben.

4.9 Uberdosierung

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, 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
Prafusionskonformation mit zwei Prolinsubstitutionen innerhalb der Heptad-Repeat 1-Doméne
modifiziert ist (S-2P). Nach intramuskularer 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 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 kdnnen. Die Nukleosid-modifizierte mMRNA in Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 (Elasomeran/Davesomeran) ist in Lipidpartikeln formuliert, die den Transport der Nukleosid-
modifizierten mMRNA 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

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, Reaktogenitit 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 primére Immunogenitatsanalyse auf der primédren 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; 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 erfullte damit das vorgegebene Kriterium der
Uberlegenheit (untere Grenze des KI > 1).

Die geschétzten 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 K1 > 0,667).
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Immunogenitét 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.

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 primare 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%-K1 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 erfillte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-
Unterlegenheit (untere Grenze des 97,5%-KI> 0,67).

Die geschétzten 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%-KI) betrug 1,75 (1,49; 2,04), was dem vordefinierten Kriterium der Uberlegenheit entsprach
(untere Grenze des KI > 1).

Drei-Monats-Antikorperpersistenz 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 flihrte 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 &hnlich 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 immungeschwécht 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 uber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.
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Die Population fiir die priméare 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 WeiRe, 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) 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-Félle wurden durch Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) und durch ein klinisches Entscheidungsgremium
bestatigt. Die Wirksamkeit des Impfstoffs insgesamt und nach den wichtigsten Hauptaltersgruppen ist
in Tabelle 5 dargestelt.

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

Spikevax (Original) Placebo
Alters- Inzidenzrate Pro- Inzidenzrate 7
Pro- |COVID-19 COVID-19von COVID-19| Impfstoff-
gruppe ) von COVID-19 pro ban- . .
(Jahre) banden | -Falle 1000 Personen- | den -Falle pro Wirksam-
N n iahre N n 1 000 Personen| keit (95%-
) -jahre KI)*
Insgesamt 94,1
g 14 134 11 3,328 14073 185 56,510 (89,3;
(=18) ok
96,8)
18 bis 95,6
65 10551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6: 97.9)
86,4
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4; 95.2)
> 65 bis 82,4 %
<75 2 953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48,9: 93.9)
100 %
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (NE: 100)

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

* Impfstoffwirksamkeit und 95%-Konfidenzintervall (K1) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.
** K| 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 Grofteil der verbleibenden schweren Falle erfullte 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 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 primaren Wirksamkeitsendpunkts ahnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fiir verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehorigkeiten und Teilnehmer
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mit medizinischen Komorbiditéten, 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
(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 Antikdrper-Titer 28 Tagen nach der
Auffrischungsimpfung im Vergleich zu demjenigen vor der Auffrischungsimpfung . 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung lag der GMFR der neutralisierenden Antikorper 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 Priiféarzten 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 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 verfigbar; zum Langzeitschutz und zum
immunologischen Gedéchtnis 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 Prifarzten 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 kdrperlicher
Verfassung (leichte bis mittelschwere, gut kontrollierte Begleiterkrankungen waren zulassig), 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 unabhéngig von
der Grundimmunisierung die Antikdrper- 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.

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 Antikdrper 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 Kochsalzlosung (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 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 Jahren und

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

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 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 fiir GMC als auch fir 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 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 Immunogenitatsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zuféallige 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
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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 fur 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); Punktschiatzung > 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 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 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 einschliellich 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 sekunddre 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 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 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-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 erfiillt.

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 Rickschlusse 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 fur GMC als auch fir 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, erfullen.

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 primdren 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-Immunogenitéats-
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 erfullte damit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit
(untere Grenze der 95 % SRR-Differenz > -10 %).

Die vordefinierten Erfolgskriterien flir 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 padiatrischen 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). Dariber 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-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 durchgefuhrt, 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 fir
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 flr
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-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 fir Nicht-Unterlegenheit erfiillt (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 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 fiir 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 Sauglingen/Kleinkindern und den jungen Erwachsenen betrug 0,7 % (95%-KI: -1,0 %; 2,5 %) und
erfiillte damit ebenfalls das Erfolgskriterium fiir die Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze des 95%-KI
fiir 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 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-Immunogenitéts-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%-Kl1)* (95%-KI)* Verhaltnis Unterlegen-
(95%-Kl)?2 heitsziel
erreicht
(JIN)°
1780,7 1390,8 1,3
(1 606,4;1973,8) (1 269,1; 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 Uiber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ
ersetzt, wenn die tatsachlichen 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%-KI werden fiir die Darstellung in die urspriingliche Skala zuriicktransformiert.

b 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 fiir den Unterschied in der Seroresponse-Rate gréBer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von > -
5 %.

¢ Die endgultigen geometrischen mittleren Antikorperkonzentrationen (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
Antikérperkonzentration 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. 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.

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-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%- Verhaltnis legenheitsziel
K* KI)* (95%-Kl)? erreicht
(JIN)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 % % Seéoigsiaog/se
0/n_ 0/n_ -Ra 0
Sf’)d/o E??)f (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 iber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ

ersetzt, wenn die tatséchlichen Werte nicht verfugbar 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%-K1 werden fiir die Darstellung in die urspringliche Skala zuriicktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erklart, wenn die untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fur das GMC-Verhaltnis
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 %.

c 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 fir 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 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 fir Spikevax (Original) eine Zuriickstellung 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  Préklinische 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 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 fur den Menschen gering ist.

Genotoxizitdt/Kanzerogenitét

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

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 Tréchtigkeit, die embryonale oder
fotale Entwicklung, die Entwicklung der Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklung auf.
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 verdinnt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete 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 ungetffnete Impfstoff-Durchstechflasche nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kiihlschrank vor Licht geschitzt bei 2 °C bis 8 °C flr 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
ungedffnete 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 tberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

Nach Entnahme aus der Kihlung kann der ungetffnete 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 fiir 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 einschliellich 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.

Ungeodffnete 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 kénnen Einzeldosis-Durchstechflaschen nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fuir 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 lichtgeschitzten 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 Uberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.

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.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 Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C gekuhlt fir maximal 30 Tage
aufbewahrt werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fir ungetffnete 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 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.

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 Vorsichtsmalinahmen fur 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 flr 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 verfiighbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Durchstechflaschen 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 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 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 schiitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflasche im flissigenm Zustand bei 2 °C bis 8 °C
Wenn der Transport bei -50 °C bis -15 °C nicht machbar ist, unterstutzen die verfligharen Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Einzeldosis-Durchstechflaschen
im fllssigen 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 schitzen.
Die Lagerungsbedingungen nach dem Auftauen sind in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport von aufgetauten Fertigspritzen im flissigen 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 Fertigspritzen im fliissigen
Zustand bei 2 °C bis 8 °C (innerhalb der 30- tdgigen/14- tagigen 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).

PackungsgroRe: 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).

PackungsgroRe: 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.
PackungsgroRe: 10 Fertigspritzen. Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen 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
fur diese Formulierung.

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

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthalt mehr Impfstoff (,,Uberflillung*), 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 gemal den nachstehenden

Anweisungen auf (Tabelle 8). Wenn die Durchstechflasche im Kuhlschrank 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 fiir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Préasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuihlschrank) temperatur)
2 Stunden
e e 2°C-8°C | und 15°C—-25°C |1 Stunde
30 Minuten

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

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schiitteln oder verdinnen. 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 Kihlschrank 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 fir das Auftauen und Dauer
Auftau- teguztf:t-ur
Préasentation temperatur (in Dauer des P Dauer des
. (bei Raum-
einem Auftauens tempe- Auftauens
Kuhlschrank) ratur)
Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 15 Minuten
flasche
Karton 2°C - 8°C 1 Stunde und 15°C - 25°C 45 Minuten
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

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

Den Inhalt der Fertigspritze nicht schiitteln 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 enthélt
und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemaR den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Fertigspritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthélt 2 Fertigspritzen) oder im
Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kiihlschrank 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 fur das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
, . temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
Prasentation einem Auftauens (bei Raum- 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 schutteln.

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

o Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weile bis cremefarbene Dispersion. Sie
kann weiBe 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 GroRe fur die intramuskulére 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 intramuskular 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

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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http://www.modernacovid19global.com/

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht 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 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 Behélter 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) zu je 0,25 ml MRNA-Impfstoff gegen

COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).

Eine Dosis (0,25 ml)
enthalt 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-

Eine Dosis mit
0,5 ml

Eine Dosis (0,5 ml)
enthalt 50 Mikrogramm
Andusomeran, einen

50 Mikrogramm
Injektionsdispersion in einer
Fertigspritze

0,5 ml

Nur zur
einmaligen
Verwendung

off-Kappe) Nur zur MRNA Impfstoff gegen
einmaligen COVID-19 (Nukleosid-
Verwendung modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).
Spikevax XBB.1.5 Fertigspritze Eine Dosis mit | Eine Dosis (0,5 ml)

enthalt 50 Mikrogramm
Andusomeran, einen
MRNA Impfstoff gegen
COVID-19 (Nukleosid-
modifiziert) (eingebettet
in Lipid-Nanopartikel).
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Andusomeran ist eine einzelstrdngige 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.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsdispersion

Weil3e 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 gemal} 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 | intramuskul&r* 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 immungeschwachten 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 | intramuskuldr* immungeschwéchten Personen

4 Jahren ohne vorhergehende mindestens 28 Tage nach der
Impfung zweiten Dosis verabreicht werden.

Immungeschwéchte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml
im Alter von 6 Monaten bis | intramuskul&r*

. Eine oder mehrere weitere
4 Jahren mit vorhergehender

altersgerechte Dosen kdnnen

Impfung _ : : : 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 ml unter Beriicksichtigung der
Personen ab 12 Jahren mit intramuskular klinischen Umsténde 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 élteren 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.

Dieser Impfstoff darf nicht intravaskulér, 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.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riuckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen 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. Fr
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 erhdhtes Risiko fir Myokarditis und Perikarditis.

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

Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin, dass in den meisten Féllen 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 fiir die Diagnose und
Behandlung dieser Erkrankung konsultieren.

Angstbedingte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Impfung kdnnen angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stresshedingte Reaktionen als psychogene Reaktion auf
den Nadelstich auftreten. Es missen 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 flr eine Verzdgerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuldren 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 Hamophilie) leiden, mit besonderer Vorsicht erfolgen, da
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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.

Immungeschwéchte Personen

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

Die Empfehlung, bei schwer immungeschwéchten 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.

Einschrinkungen der Impfstoffwirksamkeit

Wie bei allen Impfstoffen schiitzt 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 durchgefuhrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spikevax XBB.1.5 mit anderen Impfstoffen wurde nicht
untersucht.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen noch keine Daten (iber die Verwendung von Andusomeran wéhrend der Schwangerschaft
vor.

Eine grof’e Menge an Beobachtungsdaten von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und
dritten Trimesters mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte jedoch keine Zunahme
unerwiinschter Schwangerschaftsausgénge. Die Daten zu Schwangerschaftsausgangen nach einer
Impfung wahrend des ersten Trimesters sind derzeit zwar begrenzt, doch wurde kein erhéhtes 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 gegeniuiber dem Impfstoff
vernachléssigbar ist. Beobachtungsdaten von Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original)
stillten, zeigten kein Risiko fiir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern. Andusomeran
kann wahrend 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 vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit 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

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 élter.

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle (92 %),
Ermiidung (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 Rétung (10 %). Die
Nebenwirkungen waren fiir gewéhnlich leicht oder mittelgradig ausgeprégt 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 hohere 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 héher 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 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 %), Ermiidung (75 %), Myalgie (54 %),
Schittelfrost (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 (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 Immunogenitat, 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 einschliefflich 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 héufigsten 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 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, Vertraglichkeit, Reaktogenitat und Wirksamkeit von Spikevax (Original)
wurde in den Vereinigten Staaten und Kanada durchgefiihrt. An dieser Studie nhahmen

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 %), 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 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 verfligbaren 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  [Sehr hédufig Lymphadenopathie*
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems  [Nicht bekannt /Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Sehr haufig Appetit vermindertt
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr hdufig Reizbarkeit/Weinent
Erkrankungen des Nervensystems  Sehr hdufig Kopfschmerzen
Schlafrigkeitt
Gelegentlich Schwindelgefihl
Selten IAkute periphere Gesichtslahmungt
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MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Hypoasthesie
Parésthesie
Herzerkrankungen Sehr selten Myokarditis
Perikarditis
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
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
'Verzdgerte 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, supraklavikulére) betroffen.
t Beobachtet in der padiatrischen Population (im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren).

T Wéhrend 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 verzégertem

Ausbruch (bis zu etwa zwei Wochen nach der Impfung) beobachtet.
#Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und vorilbergehend 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 Fllsubstanz 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 fir SARS-CoV-2 waren, vergleichbar mit dem
von Teilnehmern, die bei Einschluss seronegativ fiir 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 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, 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 dhnliches Reaktogenitétsprofil 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.

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.

Spikevax XBB.1.5 (Auffrischungsimpfung)

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitét 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 Reaktogenitétsprofil 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 ausgewéhlter Nebenwirkungen

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

In zwei grof3en europdischen 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 Falle 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 méannlichen 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
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen und gegebenenfalls die
Chargenbezeichnung anzugeben.

4.9 Uberdosierung

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, 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 Préfusionskonformation mit zwei Prolinsubstitutionen innerhalb der
Heptad-Repeat 1-Domane 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
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 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 schitzt.

Klinische Wirksamkeit

Immunogenitat 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-Impfstoffs
(0,5 ml, 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm)

Die Sicherheit, Reaktogenitit und Immunogenitat von Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm und die
eines bivalenten Impfstoffs, der in gleicher Menge mRNA fiir die Spike-Proteine von Omicron
XBB.1.5 und von Omicron BA.4-5 enthalt (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 Verhaltnis 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

96


http://www.modernacovid19global.com/

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 flr die Immunogenitatsanalyse (alle Teilnehmer, mit oder ohne vorhergehende SARS-CoV-2-
Infektion; N =49 fur Spikevax XBB.1.5 und N = 50 fir den bivalenten XBB.1.5/BA.4-5-Impfstoff)
betrugen an Tag 15 die GMFR (95-%-KI) flir Spikevax XBB.1.5 und fiir 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) fur
Spikevax XBB.1.5 und fir 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 primére Immunogenitatsanalyse auf der primédren 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; 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 erfiillte damit das vorgegebene Kriterium der
Uberlegenheit (untere Grenze des KI > 1).

Die geschétzten 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 erfiillte damit das vorgegebene Kriterium der Nicht-Unterlegenheit (untere Grenze
des KI > 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.

97



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 primare Immunogenitatsanalyse auf dem priméren Immunogenitats-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 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 flihrte 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
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 Uber einen Median von 92 Tagen (Spanne: 1-122) auf die
Entwicklung von COVID-19 nachbeobachtet.

Die Population fur die primédre 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).
Fur den Einschluss in die PPS-Studienpopulation war ein Zeitfenster von -7 bis +14 Tagen fur die
Verabreichung der zweiten Dosis (fir Tag 29 geplant) zuléssig. 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-tdgige
Intervall entspricht).

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

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

Spikevax (Original) Placebo
Alters- Inzidenzrate Pro- Inzidenzrate %0
Pro- |COVID-19 COVID-19von COVID-19| Impfstoff-
gruppe band A1l von COVID-19 pro ban- A1l irk
(Jahre) | P2nden “Falle 179 000 Personen- | den -Falle pro Wirksam-
N n iahre N n 1 000 Personen| keit (95%-
] -jahre KI)*
94,1
Insgesamt | 14 134 | 11 3,328 14073 185 56,510 (89,3;
(=18) ok
96,8)
18 bis 95,6
- 65 10551 7 2,875 10521 156 64,625 (90,6: 97.9)
86,4
> 65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4: 95.2)
> 65 bis 82,4 %
< 75 2 953 4 5,586 2 864 22 31,744 (48.9: 93.9)
100 %
> 75 630 0 0 688 7 41,968 (NE: 100)

#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 (K1) aus dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.
** KI 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 Grofteil der verbleibenden schweren Falle erfullte 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).

AuBerdem zeigten Untergruppen-Analysen des primédren Wirksamkeitsendpunkts &hnliche
Wirksamkeitspunktschétzer fiir verschiedene Geschlechter, ethnische Zugehdérigkeiten und Teilnehmer
mit medizinischen Komorbiditéaten, die im Zusammenhang mit einem hohen Risiko fiir schweres
COVID-19 standen.

Immunogenitat 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 Dosisbestitigung 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 Antikorper-Titer 28 Tagen nach der
Auffrischungsimpfung im Vergleich zu demjenigen vor der Auffrischungsimpfung . 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung lag der GMFR der neutralisierenden Antikorper 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 Priiférzten 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 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 Immunogenitat verfigbar; 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 kdérperlicher
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) verstarkte unabhangig von
der Grundimmunisierung die Antikdrper- 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 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.
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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 Jahren und

25 Jahren (n = 296) durchgeftihrt. 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 erfllt.

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

Das primére Immunogenitatsziel der Booster-Phase dieser Studie bestand darin, bei Teilnehmern im
Alter von 12 Jahren bis einschlieBlich 17 Jahren Rickschliisse 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 fiur GMC als auch fur 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 flr 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 Immunogenitatsanalyse schloss 257 Teilnehmer an dieser Studie, die eine
Auffrischungsdosis erhielten, und eine zuféllige Untergruppe von 295 Teilnehmern der Studie fiir
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 erfiillte 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 flir das primére Immunogenitétsziel wurden erfullt, 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 einschliellich 11 Jahren (NCT04796896). Kinder mit einer anamnestisch bekannten
SARS-CoV-2-Infektion wurden von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 4 011 Teilnehmer
im Verhaltnis 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-Falle
(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-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 Rickschlisse 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 Antikdrper [nAb] und Seroresponse-Rate [SRR]) die
vorgegebenen Nicht-Unterlegenheits-Kriterien (sowohl fiir GMC als auch fiir 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 fir
Erwachsene gemessen wurden, erfullen.

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-Jahrigen und eine zuféllige 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-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 erfiillte
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 Immunogenitatsziel 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 flr 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 bestitigte 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 flr 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 fir
COVID-19-Falle, die 14 Tage oder mehr nach der zweiten Dosis auftraten, unter VVerwendung der
,COVID-19-P301-Falldefinition“ (d. h. der in der zulassungsrelevanten Wirksamkeitsstudie fir
Erwachsene verwendeten Definition), betrug 46,4 % (95%-KI: 19,8; 63,8) fiir Kinder im Alter von
2 Jahren bis 5 Jahren und 31,5 % (95%-KI: -27,7; 62,0) fir 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 fr 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 des 95%-KI der SRR-Differenz > 10 %).
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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-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 fir Nicht-Unterlegenheit erfullt (d. h. untere Grenze
des 95%-KI fiir GMR > 0,67; Punktschétzung > 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
erflllte 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 flr das primére Immunogenitétsziel fir
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 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-lmmunogenitats-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%-Kl1)* (95%-Kl1)* Verhaltnis Unterlegen-
(95%-Kl)? heitsziel
erreicht
(JI/IN)°
1780,7 1390,8 1,3
(1 606,4;1973,8) (1 269,1;1524,2) (1,1;15)
SARS-CoV-2 | 28 Tage
Neutralisations- nach J
test® Dosis 2
Differenz in
Seroresponse Seroresponse der
% % Seroresponse
(95%- (95%- -Rate in %
K¢ K¢ (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 tatsachlichen Werte nicht verfigbar 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%-K1 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-
Verhdltnis groRer als 0,67 ist, mit einer Punktschatzung von > 0,8, und die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI fiir den Unterschied in der Seroresponse-Rate groBer als -10 % ist, mit einer Punktschatzung von > -
5 %.

¢ Die endgiltigen 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
Antikdrperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Ver&nderung 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 fir 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 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-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
Kl)* KI)* (95%-KI)? erreicht
(JIN)°
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8) (1 262,5;1532,1) 0,9; 1,2)
SARS-CoV-2 28 Tage Differenz in
Neutralisations- nach Seroresponse Seroresponse der J
test® Dosis 2 % % Seéoigsﬁloc'?/se
0/ 0/ -Ra (0]
(g% (g% (3506 Kiy
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 iber der oberen Bestimmungsgrenze (ULOQ) liegen, werden durch die ULOQ
ersetzt, wenn die tatsachlichen Werte nicht verfugbar 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%-K1 werden fiir die Darstellung in die urspringliche Skala zuriicktransformiert.

b Nicht-Unterlegenheit wird erkldrt, 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 Hilfe des
SARS-CoV-2-Mikroneutralisationstests bestimmt.

d Seroresponse aufgrund einer Impfung, die spezifisch fir die SARS-CoV-2 RVP-neutralisierende
Antikorperkonzentration bei einem Probanden ist, wird im Protokoll definiert als eine Ver&nderung von unter
der LLOQ auf das Vierfache oder mehr der LLOQ oder ein mindestens vierfacher Anstieg, wenn der
Ausgangswert der LLOQ entspricht oder darliber 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 Europdische Arzneimittelagentur hat fur Spikevax (Original) eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Prévention 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  Préaklinische 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

fur den Menschen erkennen.

Allgemeine Toxizitét

Es wurden allgemeine Toxizitdtsstudien 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 fiir den Menschen gering ist.

Genotoxizitidt/Kanzerogenitét

Es erfolgten In-vitro und In-vivo-Genotoxizitatsstudien mit den neuartigen SM-102-Lipidbestandteilen
des Impfstoffs. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Genotoxizitatspotenzial fiir den Menschen sehr
gering ist. Es wurden keine Kanzerogenitétsstudien 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) fiir 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 Tréchtigkeit, die embryonale oder
fotale Entwicklung, die Entwicklung der Nachkommenschaft oder die postnatale Entwicklung auf.
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
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6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Mehrdosen-Durchstechflasche (Spikevax XBB.1.5 0,1 mag/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 Kiihlschrank vor Licht geschitzt bei 2 °C bis 8 °C flir maximal
30 Tage aufbewahrt werden. Innerhalb dieses Zeitraums kénnen bis zu 12 Stunden fir den Transport
bei 2 °C bis 8 °C (siehe Abschnitt 6.4). genutzt werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fiir unge6ffnete 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 hochstens 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 kann der ungedffnete 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 fiir 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 einschlie3lich 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 Aufbewahrungszeitrdume und -bedingungen wéhrend
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 kénnen Einzeldosis-Durchstechflaschen nach der
Entnahme aus dem Gefrierschrank im Kihlschrank vor Licht geschiitzt bei 2 °C bis 8 °C fuir 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 lichtgeschitzten 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 Uberschritten werden.

Nach dem Auftauen darf der Impfstoff nicht wieder eingefroren werden.
Nach Entnahme aus der Kiihlung kénnen 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 gekihlt fir maximal 30 Tage
aufbewahrt werden (siehe Abschnitt 6.4).

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde auch fur ungetdffnete 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 Kihlung kénnen Fertigspritzen bis zu 24 Stunden bei 8 °C bis 25 °C
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen 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 fir die Mehrdosen-Durchstechflaschen nach erstmaligem Anbruch sind in
Abschnitt 6.3 beschrieben.

Transport der aufgetauten Mehrdosen-Durchstechflaschen im flissigen 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-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
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 schiitzen.
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, unterstutzen die verfiigharen 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 fllissigen 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 schiitzen.
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 verfligbaren Daten einen
bis zu 12-stiindigen Transport von einer oder mehreren aufgetauten Fertigspritzen 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 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 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).

PackungsgroRe: 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 mdoglicherweise 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 enthélt, oder in
5 durchsichtigen Blistern, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.

Packungsgrofien:

1 Fertigspritze

10 Fertigspritzen

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnhahmen 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 gewdhrleisten, dass die Dispersion steril ist.

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.
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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 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 fur 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 geméal den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 8). Wenn die Durchstechflasche im Kuhlschrank 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 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

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion (Einzeldosis-Durchstechflaschen)

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schiitteln oder verdinnen. Die Durchstechflasche nach dem Auftauen und vor der Entnahme
vorsichtig schwenken.
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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 fiir das Auftauen und Dauer
Auftau-
Auftau-
Prasentation temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
; (bei Raum-
einem Auftauens tempe- Auftauens
Kihlschrank) P
ratur)

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 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 intramuskulér verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des
Oberarms. Dieser Impfstoff darf nicht intravaskular, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Mehrdosen-Durchstechflaschen
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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 enthdlt 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 enthdlt 1 oder 2 Fertigspritzen, je
nach Packungsgrofie) oder im Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kuhlschrank 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 einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) (Minuten) temperatur) (Minuten)
Q) cC)
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 schutteln.

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

o Spikevax XBB.1.5 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weil3e oder
durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff
verféarbt ist oder andere Partikel enthalt.

. In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

o Eine sterile Nadel der geeigneten Grof3e fiir die intramuskulére 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.
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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
EU/1/20/1507/016

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

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE
FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs
LONZA AG

Lonzastrasse

3930 Visp

Schweiz

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

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

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

28703 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon
37260 Monts, Frankreich

Moderna Biotech Spain S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002

Spanien

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Calle Julian Camarillo 35

28037 Madrid

Spanien

Patheon Italia S.p.a.
Viale G.B. Stucchi
110

20900 Monza
Italien

Patheon Italia S.p.A.

2 Trav. SX Via Morolense 5
03013 Ferentino (FR)
Italien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der flr die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.
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B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
o Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG, wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

) Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal flr Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthélt 5 ml.
Eine Dosis (0,5 ml) enth&lt 100 Mikrogramm Elasomeran.
Eine Dosis (0,25 ml) enthalt 50 Mikrogramm Elasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC),
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

O 0

E

-

[=]

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).

Packungsbeilage beachten fir Verwendbarkeit nach dem ersten Anbruch und zusatzliche
Informationen zur Aufbewahrung.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

120



18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Mehrdosen-Durchstechflasche
(5 ml)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.
Verwerfungsdatum/-zeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthalt 2,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthalt 50 Mikrogramm
Elasomeran. Eine Dosis (0,25 ml) enthalt 25 Mikrogramm Elasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, 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.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

O 0

3

o

[=]

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).

Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit nach dem ersten Anbruch und zusatzliche
Informationen zur Aufbewahrung. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Mehrdosen-Durchstechflasche
2,5ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.
Verwerfungsdatum/-zeit:

126


http://www.modernacovid19global.com/

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (FERTIGSPRITZE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 50 Mikrogramm Elasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, 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.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Verwendung

O 0

L

-

[=]

Fur Packungsbeilage hier QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Packungsbeilage beachten fiir Verwendbarkeit und zusétzliche Informationen zur Aufbewahrung.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion
Elasomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran/Imelasomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthdlt 2,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enth&lt 25 Mikrogramm
Elasomeran und 25 Mikrogramm Imelasomeran. Eine Dosis (0,25 ml) enthélt 12,5 Mikrogramm
Elasomeran und 12,5 Mikrogramm Imelasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC),
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

OO0

a

-

[=]

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).

Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit nach dem ersten Anbruch und zusatzliche
Informationen zur Aufbewahrung.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 ng/50 pg)/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff

Elasomeran/Imelasomeran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Mehrdosen-Durchstechflasche
2,5ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.
Verwerfungsdatum/-zeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran/Imelasomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthalt 5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 25 Mikrogramm
Elasomeran und 25 Mikrogramm Imelasomeran. Eine Dosis (0,25 ml) enthalt 12,5 Mikrogramm
Elasomeran und 12,5 Mikrogramm Imelasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC), 1,2-
Dimyristoyl-rac-glycero-3methoxypolyethylenglykol-2000 (PEG2000-DMG), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigsaure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

OO0

a1

-

[=]

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).

Packungsbeilage beachten fir VVerwendbarkeit nach dem ersten Anbruch und zusatzliche
Informationen zur Aufbewahrung.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 ng/50 pg)/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff

Elasomeran/Imelasomeran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Mehrdosen-Durchstechflasche
5ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Fur Packungsheilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.
Verwerfungsdatum/-zeit:

138


http://www.modernacovid19global.com/

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
COVID-19 mRNA-Impfstoff
Elasomeran/Imelasomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthélt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthalt 25 Mikrogramm
Elasomeran und 25 Mikrogramm Imelasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, 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 fuir
Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Einzeldosis-Durchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Verwendung.

Fir weitere Informationen QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit und zusatzliche Informationen zur Aufbewahrung.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

141




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 ug/25 pg Injektionsdispersion
Elasomeran/Imelasomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosis-Durchstechflasche
0,5ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (FERTIGSPRITZE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

COVID-19 mRNA-Impfstoff

Elasomeran/Imelasomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 25 Mikrogramm Elasomeran und
25 Mikrogramm Imelasomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC), 1,2-
Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten
Nur zur einmaligen Verwendung

O 0

a3

-

[=]

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Packungsbeilage beachten fir Verwendbarkeit und zusétzliche Informationen zur Aufbewahrung.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART (EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 g /25 ug Injektionsdispersion
Elasomeran/Imelasomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

COVID-19 mRNA-Impfstoff

Elasomeran/Davesomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthélt 2,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 25 Mikrogramm
Elasomeran und 25 Mikrogramm Davesomeran. Eine Dosis (0,25 ml) enthélt 12,5 Mikrogramm
Elasomeran und 12,5 Mikrogramm Davesomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, 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 fuir
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Packungsbeilage beachten

D40

a2
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Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).

Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit nach dem ersten Anbruch und zusatzliche
Informationen zur Aufbewahrung.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 pg/50 pg)/ml Injektionsdispersion
COVID-19 mRNA-Impfstoff

Elasomeran/Davesomeran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Mehrdosen-Durchstechflasche
2,5ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.
Verwerfungsdatum/-zeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran/Davesomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthélt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthalt 25 Mikrogramm
Elasomeran und 25 Mikrogramm Davesomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC), 1,2-
Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Einzeldosis-Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Verwendung

[=] " ged ]

L

5

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

1. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit und zusatzliche Informationen zur Aufbewahrung.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 g /25 pg Injektionsdispersion
Elasomeran/Davesomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosis-Durchstechflasche
0,5ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (FERTIGSPRITZE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

COVID-19-mRNA-Impfstoff

Elasomeran/Davesomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 25 Mikrogramm Elasomeran und
25 Mikrogramm Davesomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, 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 fuir
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Fertigspritzen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Verwendung

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Fur Verwendbarkeit und zusatzliche Informationen zur Aufbewahrung Packungsbeilage beachten.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 25 ug/25 pg Injektionsdispersion
Elasomeran/Davesomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Andusomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Mehrdosen-Durchstechflasche enthélt 2,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthélt 50 Mikrogramm
Andusomeran. Eine Dosis (0,25 ml) enthalt25 Mikrogramm Andusomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC), 1,2-
Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

1. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).

Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit nach dem ersten Anbruch und zusatzliche
Informationen zur Aufbewahrung.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/011 (Glas)
EU/1/20/1507/012 (zyklisches Olefin-Polymer)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER MEHRDOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff

Andusomeran

i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Mehrdosen-Durchstechflasche
2,5ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

OO0

L]

-
Fir Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.
Verwerfungsdatum/-zeit:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Andusomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthélt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enthadlt 50 Mikrogramm
Andusomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC), 1,2-
Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (DMG-PEG2000), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fur
Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
1 Einzeldosis-Durchstechflasche
10 Einzeldosis-Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Verwendung

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Packungsbeilage beachten fur Verwendbarkeit und zusatzliche Informationen zur Aufbewahrung.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/013
EU/1/20/1507/014

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax XBB.1.5 50 g Injektionsdispersion
Andusomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosis-Durchstechflasche
0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (FERTIGSPRITZE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Andusomeran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml. Eine Dosis (0,5 ml) enth&lt 50 Mikrogramm Andusomeran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: SM-102, 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.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion
1 Fertigspritze
10 Fertigspritzen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Verwendung

[=] " ged ]

L

5

Fur Packungsbeilage QR-Code scannen oder www.modernacovid19global.com besuchen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

1. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

167


about:blank

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Gefrierschrank lagern (-50 °C bis -15 °C).
Fur Verwendbarkeit und zusatzliche Informationen zur Aufbewahrung Packungsbeilage beachten.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Spanien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1507/015
EU/1/20/1507/016

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spikevax XBB.1.5 50 g Injektionsdispersion
Andusomeran
i.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion
Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion
Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze
COVID-19-mRNA-Impfstoff
Elasomeran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spikevax und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax erhalten?
Wie wird Spikevax verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Spikevax aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoukrwhPE

1. Wasiist Spikevax und woftir wird es angewendet?

Spikevax ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19, das durch SARS-CoV-2 verursacht wird.
Esr wird Erwachsenen und Kindern ab 6 Monaten verabreicht. Der Wirkstoff in Spikevax ist mRNA,
die den Code fr das Spike-Protein von SARS-CoV-2 enthélt. Die mRNA ist in Lipid-Nanopartikel
eingebettet.

Da Spikevax nicht das Virus enthélt, konnen Sie davon kein COVID-19 bekommen.

Wie wirkt der Impfstoff?

Spikevax stimuliert die nattirliche Abwehr des Kérpers (Immunsystem). Der Impfstoff wirkt, indem er
den Korper dazu anregt, einen Schutz (Antikorper) gegen das Virus zu bilden, das COVID-19
verursacht. Spikevax verwendet eine Substanz namens Boten-Ribonukleinsdure (messenger
ribonucleic acid, mRNA). Diese enthélt die Bauanleitung, welche die Zellen im Kdrper verwenden
kdnnen, um das Spike-Protein, das sich auch auf dem Virus befindet, zu bilden. Die Zellen stellen
dann Antikorper gegen das Spike-Protein her, um damit das Virus zu bekdmpfen. Dies tragt zu Ihrem
Schutz vor COVID-19 bei.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax erhalten?

Der Impfstoff darf nicht verabreicht werden, wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffs sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax erhalten, wenn:

- bei Ihnen nach einer Impfung mit einem anderen Impfstoff oder nach einer friiheren Impfung
mit Spikevax schon einmal eine schwere, lebensbedrohliche allergische Reaktion aufgetreten ist

- Sie ein sehr schwaches oder beeintrachtigtes Immunsystem haben

- Sie nach einer Nadelinjektion schon einmal in Ohnmacht gefallen sind

- Sie eine Blutungsstérung haben

- Sie hohes Fieber oder eine schwere Infektion haben; Sie kdnnen sich jedoch impfen lassen,
wenn Sie nur leichtes Fieber oder einen Infekt der oberen Atemwege, wie beispielsweise eine
Erkaltung, haben

- Sie eine schwere Krankheit haben

- Sie Angst vor Spritzen haben

Es besteht ein erhohtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entzlindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Spikevax (siehe Abschnitt 4).

Diese Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger bei jingeren Mannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet.

Die meisten Patienten mit Myokarditis oder Perikarditis werden wieder gesund. Bei manchen fiihrte
die Erkrankung auch zu einer intensivmedizinischen Behandlung und bei einigen von ihnen auch zum
Tod.

Nach der Impfung sollten Sie auf Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot,
Herzklopfen und Brustkorbschmerz achten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax erhalten, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher
sind).

Episoden des Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS)

Nach der Impfung mit Spikevax wurden einige Félle des Kapillarlecksyndroms berichtet. Dieses
verursacht einen Flissigkeitsaustritt aus kleinen Blutgefaen (Kapillaren), was zu einer raschen
Schwellung der Arme und Beine, einer plétzlichen Gewichtszunahme und zu Schwéchegefiihl sowie
zu Blutdruckabfall fiihrt. Wenn bei Ihnen in der Vergangenheit Episoden von CLS aufgetreten sind,
sprechen Sie mit einem Arzt, bevor Sie mit Spikevax geimpft werden.

Dauer des Schutzes

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass das 2-Dosen-Impfschema der Grundimmunisierung mit
Spikevax nicht alle Personen, die es erhalten, vollstdndig schutzt, und es ist nicht bekannt, wie lange
der Schutz vorhalt.

Kinder
Spikevax wird flr Kinder im Alter von unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Spikevax zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Spikevax
kann die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und andere Arzneimittel kénnen die
Wirkungsweise von Spikevax beeinflussen.

Immungeschwéchte Personen

Wenn lhr Immunsystem geschwécht ist, kénnen Sie eine dritte Dosis Spikevax erhalten. Es kann sein,
dass die Wirksamkeit von Spikevax selbst nach einer dritten Dosis bei immungeschwaéchten Personen
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geringer ist. In diesem Fall sollten Sie weiterhin die Vorsichtsmanahmen zum Schutz vor COVID-19
einhalten. Zudem sollten Personen, zu denen Sie engen Kontakt haben, entsprechend geimpft sein.
Besprechen Sie geeignete individuelle Empfehlungen mit IThrem Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie lhren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder den Apotheker, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten. Spikevax kann
wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Eine grof3e Menge an Informationen von
schwangeren Frauen, die wéhrend des zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit Spikevax
geimpft worden waren, zeigte keine nachteiligen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene. Die Informationen zu den Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene nach einer Impfung wahrend des ersten Schwangerschaftsdrittels sind zwar begrenzt,
doch wurde keine Veranderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt.

Spikevax kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.
Verkehrstichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie sich nach der Impfung unwohl fuhlen, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen
bedienen. Warten Sie, bis die Wirkungen des Impfstoffs abgeklungen sind, bevor Sie ein Fahrzeug

fihren oder Maschinen bedienen.

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

,hatriumfrei®.

3. Wie wird Spikevax verabreicht?

Tabelle 1: Spikevax-Dosierung fir Grundimmunisierung, eine dritte Dosis bei schwer
immungeschwéchten Personen und Auffrischungsdosen (,,Booster)

Konzentration

Art der Impfung

Alter

Dosis/Dosen

Empfehlungen

sierungsdosis fiir
Personen ab

12 Jahren
entspricht)

Spikevax Grundimmunisierung | Personenab | 2 (zwei) Dosen
0,2 mg/ml 12 Jahren (zu je 0,5 ml mit
Injektionsdis- 100 Mikrogramm
persion MRNA) Es wird empfohlen,
Kinder im 2 (zwei) Dosen die zweite Dosis
Alter von (zu je 0,25 ml 28 Tage nach der
6 Jahren bis | mit ersten Dosis zu
11 Jahren 50 Mikrogramm | verabreichen.
MRNA, was der
Halfte der
Grundimmuni-

Dritte Dosis bei

Personen ab

1 (eine) Dosis

schwer 12 Jahren von 0,5 ml mit

immungeschwéchten 100 Mikrogramm

Personen mMRNA Eine dritte Dosis
Kinder im 1 (eine) Dosis kann friihestens
Alter von von 0,25 ml mit | 28 Tage nach der
6 Jahren bis 50 Mikrogramm | zweiten Dosis
11 Jahren mMRNA verabreicht werden.
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Konzentration

Art der Impfung

Alter

Dosis/Dosen

Empfehlungen

Auffrischungs-

Personen ab

1 (eine) Dosis

Spikevax kann zur

impfung (Booster) 12 Jahren von 0,25 ml mit | Auffrischung von
50 Mikrogramm | Personen ab
MRNA 12 Jahren verwendet
werden, die eine
Grundimmuni-
sierung mit
Spikevax oder eine
Grundimmu-
nisierung mit einem
anderen mRNA-
Impfstoff oder
einem adenoviralen
Vektorimpfstoff
erhalten haben, und
zwar mindestens
3 Monate nach
Abschluss der
Grund-
immunisierung.
Spikevax Grundimmuni- Kinder im 2 (zwei) Dosen
0,1 mg/ml sierungt Alter von (zu je 0,5 ml mit
Injektionsdis- 6 Jahren bis | 50 Mikrogramm
persion 11 Jahren MRNA)
und Spikevax
50 Mikro-
gramm Kinder im 2 (zwei) Dosen
Injektionsdis- Alter von (zu je 0,25 ml Es wird empfohlen,
persion in 6 Monaten mit die zweite Dosis
einer bis 5 Jahren | 25 Mikrogramm | 28 Tage nach der
Fertigspritze* mMRNA, was der | ersten Dosis zu
Hélfte der verabreichen.
Grundimmuni-
sierungsdosis fiir
Kinder im Alter
von 6 Jahren bis
11 Jahren
entspricht)*
Dritte Dosis bei Kinder im 1 (eine) Dosis
schwer Alter von von 0,5 mImit
immungeschwachten | 6 Jahren bis | 50 Mikrogramm
Personent 11 Jahren mRNA
Kinder im 1 (eine) Dosis Eine dritte Dosis
Alter von von 0,25 mmit kann friihestens
6 Monaten 25 Mikrogramm | 28 Tage nach der
bis 5 Jahren MRNA* zweiten Dosis

verabreicht werden.
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Konzentration | Art der Impfung Alter Dosis/Dosen Empfehlungen

Auffrischungs- Personen ab 1 (eine) Dosis Spikevax kann zur
impfung (Booster) 12 Jahren von 0,5 ml mit Auffrischung von
50 Mikrogramm | Personen ab 6 Jahren
mMRNA verwendet werden,
die eine
Grundimmuni-
sierung mit
Spikevax oder eine
Grundimmuni-
sierung mit einem
anderen mRNA-
Impfstoff oder

Kinder im 1 (eine) Dosis . .

.. | einem adenoviralen
Alter von _ von 0_,25 ml mit Vektorimpfstoff
6 Jahren bis 25 Mikrogramm erhalten haben. und
11 Jahren MRNA* '

zwar mindestens
3 Monate nach
Abschluss der
Grund-
immunisierung.

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

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

tFir die dritte Dosis bei schwer immungeschwaéchten Personen ab 12 Jahren sollte die Mehrdosen-
Durchstechflasche mit der Konzentration 0,2 mg/ml verwendet werden.

Wenn Sie den Termin fur Ihre 2. Dosis von Spikevax im Rahmen der Grundimmunisierung

verpassen

- Wenn Sie einen Termin nicht wahrnehmen kénnen, vereinbaren Sie bitte mdglichst bald einen
neuen Termin mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

- Wenn Sie eine geplante Injektion verpassen, sind Sie moglicherweise nicht vollstandig vor
COVID-19 geschiitzt.

lhr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff in einen Muskel
(intramuskuldre Injektion) in Ihren Oberarm spritzen.

Nach jeder Injektion des Impfstoffs werden Sie von Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal fir mindestens 15 Minuten auf Anzeichen einer allergischen Reaktion Uberwacht.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffs haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Suchen Sie dringend einen Arzt auf, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen oder Symptome einer
allergischen Reaktion bemerken:

- Schwindel oder Benommenheit;

- Veranderungen lhres Herzschlags;

176



- Kurzatmigkeit;

- pfeifendes Atemgeréusch;

- Schwellung von Lippen, Gesicht oder Rachen;
- Nesselsucht oder Hautausschlag;

- Ubelkeit oder Erbrechen;

- Magenschmerzen.

Wenn Sie andere Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dazu kénnen gehdren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Schwellung/Schmerzempfindlichkeit in der Achselhthle

- Appetit vermindert (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Reizbarkeit/Weinen (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Kopfschmerzen

- Schlafrigkeit (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen und Steifheit

- Schmerzen oder Schwellung an der Injektionsstelle

- Ra6tung an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage nach der Injektion)
- Ermidung

- Schiittelfrost

- Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Durchfall

- Hautausschlag

- Hautausschlag oder Nesselsucht an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage
nach der Injektion)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen):

- Jucken an der Injektionsstelle

- Schwindelgefuhl

- Magenschmerzen

- Erhabener, juckender Hautausschlag (Urtikaria) (der ab dem Zeitpunkt der Injektion und bis zu
etwa zwei Wochen danach auftreten kann)

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen):

- Voribergehende einseitige Gesichtslahmung (Bellsche Lahmung)

- Schwellung des Gesichts (Schwellungen im Gesicht kénnen bei Personen auftreten, die
kosmetische Injektionen im Gesicht erhalten haben)

- Verminderung der Berlhrungs- /Drucksensibilitit der Haut

- Missempfindung auf der Haut, z. B. Kribbeln oder Ameisenlaufen (Parésthesie)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Geimpften betreffen)
- Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis), die
zu Atemnot, Herzklopfen oder Brustkorbschmerz fithren kann

Héaufigkeit nicht bekannt

- Schwere allergische Reaktionen mit Atembeschwerden (Anaphylaxie)

- Reaktion in Form einer durch das Immunsystem ausgeldsten verstarkten Empfindlichkeit oder
Unvertraglichkeit (Uberempfindlichkeit)

- Eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte, umgeben von helleren roten Ringen,
aussehen kénnen (Erythema multiforme)

- Starke Schwellung der geimpften GliedmaRe
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- Starke Menstruationsblutung (die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)
- Hautausschlag, der durch duBerliche Reizung der Haut zum Beispiel durch Reibung, Kratzen
oder Druck verursacht wird (mechanische Urtikaria)

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Impfstoffs zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Spikevax aufzubewahren?

Bewahren Sie diesen Impfstoff fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* oder ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Informationen zur Aufbewahrung, zur Verwendbarkeit und zur Anwendung und Handhabung sind im
Abschnitt am Ende der Packungsbeilage, der fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt ist,

beschrieben.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spikevax enthalt

Tabelle 2: Zusammensetzung nach Art des Behélters

Starke

Behalter

Dosis/Dosen

Zusammensetzung

Spikevax 0,2 mg/mi
Injektionsdispersion

Mehrdosen-
Durchstechflasche

Maximal 10 Dosen
zu je 0,5 ml

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt

100 Mikrogramm Elasomeran,
einen COVID-19-mRNA-
Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

Maximal 20 Dosen
zu je 0,25 ml

Eine Dosis (0,25 ml) enthalt

50 Mikrogramm Elasomeran,
einen COVID-19mRNA-
Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

Spikevax 0,1 mg/ml
Injektionsdispersion

Mehrdosen-
Durchstechflasche

5 Dosen
zuje 0,5 ml

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt

50 Mikrogramm Elasomeran,
einen COVID-19-mRNA-
Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

178



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

50 Mikrogramm
Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Nur zur einmaligen
Verwendung

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

Starke Behalter Dosis/Dosen Zusammensetzung
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).
Maximal 10 Dosen | Eine Dosis (0,25 ml) enthélt
Zu je 25 Mikrogramm Elasomeran,
0,25 ml einen COVID-19-mRNA-
Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).
Spikevax Fertigspritze 1 Dosis von 0,5 ml | Eine Dosis (0,5 ml) enthalt

50 Mikrogramm Elasomeran,
einen COVID-19-mRNA-
Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

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

Die sonstigen Bestandteile sind 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.

Wie Spikevax aussieht und Inhalt der Packung

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion

Spikevax ist eine weile bis cremefarbene Dispersion, die in einer 5ml-Durchstechflasche aus Glas mit
Gummistopfen und roter Flip-off-Kunststoffkappe mit Aluminiumverschluss geliefert wird.

PackungsgroRe: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen

Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion

Spikevax ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion, die in einer 2,5-ml-Durchstechflasche aus Glas
mit Gummistopfen und blauer Flip-off-Kunststoffkappe mit Aluminiumverschluss geliefert wird.

PackungsgroRe: 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen
Spikevax 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Spikevax ist eine weile bis cremefarbene Dispersion, die in einer Fertigspritze (zyklisches Olefin-
Polymer) mit Kolbenstopfen und einer Verschlusskappe (ohne Nadel) geliefert wird.

Die Fertigspritzen sind in 5 durchsichtigen Blistern verpackt, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.

Packungsgrole: 10 Fertigspritzen
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Pharmazeutischer Unternehmer

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

Spanien

Hersteller

Fir Mehrdosen-Durchstechflaschen

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

28703 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Recipharm Monts
18 Rue de Montbhazon
37260 Monts, Frankreich

Moderna Biotech Spain S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002

Spanien

Fir Fertigspritzen

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Calle Julian Camarillo 35

28037 Madrid

Spanien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: 0800 81 460

bbarapus
Ten: 0800 115 4477

Ceska republika
Tel: 800 050 719

Danmark
TIf: 80 81 06 53
Deutschland

Tel: 0800 100 9632

Eesti
Tel: 800 0044 702
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Lietuva
Tel: 88 003 1114

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: 800 85 499

Magyarorszag
Tel: 06 809 87488

Malta

Tel: 8006 5066
Nederland

Tel: 0800 409 0001

Norge
TIf: 800 31 401



E)\\Gdo. Osterreich

TnA: 008004 4149571 Tel: 0800 909636
Espafia Polska

Tel: 900 031 015 Tel: 800 702 406
France Portugal

Tél: 0805 54 30 16 Tel: 800 210 256
Hrvatska Romania

Tel: 08009614 Tel: 0800 400 625
Ireland Slovenija

Tel: 1800 800 354 Tel: 080 083082
island Slovenska republika
Simi: 800 4382 Tel: 0800 191 647
Italia Suomi/Finland

Tel: 800 928 007 Puh/Tel: 0800 774198
Kbzpog Sverige

TnA: 80091080 Tel: 020 1092 13
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: 80 005 898 Tel: 0800 085 7562

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen
Sprachen zu erhalten.

OO0

L

"

[=]

Oder besuchen Sie die URL https://www.ModernaCovid19Global.com

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

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmit:
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Riuckverfolgbarkeit

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

Lagerung und Vorbereitung zur Verabreichung

Spikevax sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal verabreicht werden.

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdinnen.

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht werden.
Spikevax ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion. Sie kann wei3e oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff verfarbt ist oder andere
Partikel enthalt.

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.

Spikevax 0,2 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen mit roter Flip-off-Kappe)

Aus jeder Mehrdosen-Durchstechflasche kénnen zehn (10) Dosen zu je 0,5 ml oder maximal zwanzig
(20) Dosen zu je 0,25 ml entnommen werden.

Durchstechen Sie den Stopfen vorzugsweise jedes Mal an einer anderen Stelle. Durchstechen Sie die
Durchstechflasche mit der roten Kappe nicht ofter als 20 Mal.

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 3). Wenn die Durchstechflasche im Kihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 3: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer
Préasentation ,(Ai\rzjfgﬁ]létrimperatur Dauer des ,(Al;Léli‘tautemperatur Dauer des
Kuhlschrank) Auftauens Raumtemperatur) Auftauens
Mehrdosen- o o 2 Stunden und o~ _ ok o
Durchstechflasche 2°C-8°C 30 Minuten 15°C-25°C 1 Stunde
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Spikevax 0,1 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen mit blauer Flip-off-Kappe)

Aus jeder Mehrdosen-Durchstechflasche kénnen fiinf (5) Dosen zu je 0,5 ml oder maximal zehn
(10) Dosen zu je 0,25 ml entnommen werden.

Durchstechen Sie den Stopfen vorzugsweise jedes Mal an einer anderen Stelle.

Vergewissern Sie sich, dass die Durchstechflasche eine rote Flip-off-Kappe hat und der Produktname
Spikevax 0,1 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 gemal den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 4). Wenn die Durchstechflasche im Kuhlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 4: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer
Présentation Auftgutemperatur Dauer des Auftautemperatur Dauer des
(in einem Auftauens (bei Raumtemperatur) | Auftauens
Kihlschrank)
2 Stunden
Mehrdosen- 2°C-8°C und 15 °C - 25 °C 1 Stunde
Durchstechflasche .
30 Minuten
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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.

Wihrend der Lagerung ist die Exposition gegenliber Raumlicht zu minimieren und direkte
Sonneneinstrahlung und ultraviolettes Licht zu vermeiden.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung geméaR den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Fertigspritzen kénnen in den Blistern (jeder Blister enthélt 2 Fertigspritzen) oder im Karton selbst
aufgetaut werden, entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 5). Wenn die
Fertigspritze im Kuhlschrank aufgetaut wurde, lassen Sie sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei
Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 5: Anweisungen zum Auftauen von Fertigspritzen und Kartons vor dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer
Auftautemperatur Dauer des Auftautemperatur Dauer des
Présentation (in einem (bei
Kihlschrank) Al\bljftaliens Raumtemperatur) A'\l/lj_ftaliens
o inuten 0 inuten
o 0) ( ) 0) ( )
Fe_rtlgsprltze 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 Merkmale des Arzneimittels fir diese
Formulierung.
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Hinweise zur Handhabung der Fertigspritzen
o Jede Fertigspritze vor der Verabreichung 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (15 °C bis

25 °C) ruhen lassen.
o Nicht schutteln.

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

werden.

) Spikevax ist eine weille bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weil3e oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff verfarbt ist oder

andere Partikel enthalt.

o In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.
Eine sterile Nadel der geeigneten Gréf3e fur die intramuskuldre Injektion verwenden (21-Gauge-

Nadel oder diinner).

Entsorgung

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 intramuskulér verabreichen.
Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

Dosierung und Art der Anwendung

Tabelle 6: Spikevax-Dosierung fur Grundimmunisierung, eine dritte Dosis bei schwer
immungeschwachten Personen und Booster-Dosen

Impfung

Spikevax 0,2 mg/mi
Injektionsdispersion

Spikevax 0,1 mg/ml
Injektionsdispersion und
Spikevax 50 Mikrogramm
Injektionsdispersion in einer
Fertigspritze

Grundimmunisierung

Es wird empfohlen, die zweite
Dosis desselben Impfstoffs

28 Tage nach der ersten Dosis
zu verabreichen, um die
Impfung zu vervollstandigen.

Personen im Alter von
12 Jahren und alter,
zwei 0,5 ml-Injektionen

Nicht anwendbart

Kinder im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren,
zwei 0,25 ml-Injektionen

Kinder im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren,
zwei 0,5 ml-Injektionen

Nicht anwendbar

Kinder im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren,
zwei 0,25 ml-Injektionen*

Dritte Dosis bei schwer
immungeschwéachten
Personen

frihestens 1 Monat nach der
zweiten Dosis

Personen ab 12 Jahren,
0,5mil

Nicht anwendbart

Kinder im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren,
0,25 ml

Kinder im Alter von 6 Jahren
bis 11 Jahren,
0,5ml
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Impfung Spikevax 0,2 mg/ml Spikevax 0,1 mg/mi
Injektionsdispersion Injektionsdispersion und
Spikevax 50 Mikrogramm
Injektionsdispersion in einer
Fertigspritze
Nicht anwendbar Kinder im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren,
0,25 ml*
Booster-Dosis Personen ab 12 Jahren, Personen ab 12 Jahren,
0,25 ml 0,5ml
kann friihestens 3 Monate nach
der zweiten Dosis verabreicht Nicht anwendbar Personen ab 6 Jahren,
werden 0,25 ml*

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

t Fir die Grundimmunisierung bei Personen ab 12 Jahren sollte die Mehrdosen-Durchstechflasche mit
der Konzentration 0,2 mg/ml verwendet werden.

t Fur die dritte Dosis bei schwer immungeschwéchten Personen ab 12 Jahren sollte die Mehrdosen-
Durchstechflasche mit der Konzentration 0,2 mg/ml verwendet werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung von Spikevax eine angemessene medizinische Behandlung und Uberwachung stets
verfligbar sein.

Geimpfte Personen sollten nach der Impfung flr mindestens 15 Minuten von medizinischem
Fachpersonal beobachtet werden.

Ein hochdosierter quadrivalenter Grippeimpfstoff kann gleichzeitig mit Spikevax verabreicht werden.
Spikevax darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.

Verabreichung
Der Impfstoff muss intramuskular verabreicht werden. Die bevorzugte Stelle ist der Deltamuskel des

Oberarms oder bei Sduglingen und Kleinkindern an der anterolateralen Seite des Oberschenkels.
Dieser Impfstoff darf nicht intravaskulér, subkutan oder intradermal verabreicht werden.
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Mehrdosen-Durchstechflaschen

Fertigspritzen

Verwenden Sie eine sterile Nadel mit der geeigneten GroRe fur die intramuskuldre Injektion (21-
Gauge-Nadel oder dunner). Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Fertigspritze, indem Sie sie
gegen den Uhrzeigersinn drehen. Bringen Sie die Nadel an, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis
die Nadel fest auf der Spritze sitzt. Entfernen Sie die Kappe der Nadel, wenn Sie zur Verabreichung
bereit sind. Verabreichen Sie die gesamte Dosis intramuskulér. Entsorgen Sie die Spritze nach
Gebrauch. Nur zur einmaligen Verwendung.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

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
Elasomeran/Imelasomeran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 erhalten?
Wie wird Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I ol

1. Was ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 und woflr wird es angewendet?

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19, das
durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Es wird Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren verabreicht. Der
Wirkstoff in Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist mRNA, die den Code fur das Spike-Protein
von SARS-CoV-2 enthélt. Die mRNA ist in Lipid-Nanopartikel eingebettet.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist nur fur Personen bestimmt, die zuvor mindestens eine
Grundimmunisierung gegen COVID-19 erhalten haben.

Da Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 nicht das Virus enthélt, konnen Sie davon kein COVID-
19 bekommen.

Wie wirkt der Impfstoff?

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 stimuliert die natlrliche Abwehr des Kdrpers
(Immunsystem). Der Impfstoff wirkt, indem er den Korper dazu anregt, einen Schutz (Antikorper)
gegen das Virus zu bilden, das COVID-19 verursacht. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
verwendet eine Substanz namens Boten-Ribonukleinsdure (messenger ribonucleic acid, mRNA).
Diese enthélt die Bauanleitung, welche die Zellen im Korper verwenden kénnen, um das
Spike-Protein, das sich auch auf dem Virus befindet, zu bilden. Die Zellen stellen dann Antikdrper
gegen das Spike-Protein her, um damit das Virus zu bekdmpfen. Dies trégt zu Ihrem Schutz vor
COVID-19 bei.
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2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 erhalten?

Der Impfstoff darf nicht verabreicht werden, wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffs sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 erhalten, wenn:

- bei Ihnen nach einer Impfung mit einem anderen Impfstoff oder nach einer friiheren Impfung
mit Spikevax (Original) schon einmal eine schwere, lebensbedrohliche allergische Reaktion
aufgetreten ist

- Sie ein sehr schwaches oder beeintrachtigtes Immunsystem haben

- Sie nach einer Nadelinjektion schon einmal in Ohnmacht gefallen sind

- Sie eine Blutungsstérung haben

- Sie hohes Fieber oder eine schwere Infektion haben; Sie kdnnen sich jedoch impfen lassen,
wenn Sie nur leichtes Fieber oder einen Infekt der oberen Atemwege, wie beispielsweise eine
Erkéltung, haben

- Sie eine schwere Krankheit haben

- Sie Angst vor Spritzen haben

Es besteht ein erhdhtes Risiko von Myokarditis (Entziindung des Herzmuskels) und Perikarditis
(Entziindung des Herzbeutels) nach der Impfung mit Spikevax (siehe Abschnitt 4).

Diese Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden hdufiger bei jungeren Mannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet.

Die meisten Patienten mit Myokarditis oder Perikarditis werden wieder gesund. Bei manchen flihrte
die Erkrankung auch zu einer intensivmedizinischen Behandlung und bei einigen von ihnen auch zum
Tod.

Nach der Impfung sollten Sie auf Anzeichen einer Myokarditis oder Perikarditis wie Atemnot,
Herzklopfen und Brustkorbschmerzachten und sofort einen Arzt aufsuchen, wenn diese auftreten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 erhalten, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie
zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Episoden des Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS)

Nach der Impfung mit Spikevax (Original) wurden einige Félle des Kapillarlecksyndroms berichtet.
Dieses verursacht einen Flussigkeitsaustritt aus kleinen Blutgefaien (Kapillaren), was zu einer raschen
Schwellung der Arme und Beine, einer plétzlichen Gewichtszunahme und zu Schwéchegefuhl sowie
zu Blutdruckabfall fiihrt. Wenn bei Ihnen in der Vergangenheit Episoden von CLS aufgetreten sind,
sprechen Sie mit einem Arzt, bevor Sie mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 geimpft
werden.

Dauer des Schutzes

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass die dritte Dosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
maoglicherweise nicht alle Personen, die sie erhalten, vollstandig schiitzt, und es ist nicht bekannt, wie
lange der Schutz vorhélt.

Kinder
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wird firr Kinder im Alter unter 6 Jahren nicht empfohlen.
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Anwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 kann die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und
andere Arzneimittel konnen die Wirkungsweise von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
beeinflussen.

Immungeschwaéchte Personen

Die Wirksamkeit von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 kann bei immungeschwéchten
Personen geringer sein. In diesem Fall sollten Sie weiterhin die Vorsichtsmalihahmen zum Schutz vor
COVID-19 einhalten. Zudem sollten Personen, zu denen Sie engen Kontakt haben, entsprechend
geimpft sein. Besprechen Sie geeignete individuelle Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie lhren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder den Apotheker, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten. Es liegen noch
keine Daten ber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wéhrend der
Schwangerschaft vor. Eine grolie Menge an Informationen von schwangeren Frauen, die wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte
jedoch keine nachteiligen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene. Die
Informationen zu den Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene nach einer
Impfung wéhrend des ersten Schwangerschaftsdrittels sind zwar begrenzt, doch wurde keine
Verénderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt. Da sich die Praparate ausschlieflich in Bezug
auf das Spike-Protein des Impfstoffs unterscheiden und keine klinisch relevanten Unterschiede
bestehen, kann Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wéhrend der Schwangerschaft angewendet
werden.

Es liegen noch keine Daten iber die Anwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
wéhrend der Stillzeit vor.

Es sind jedoch keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/S&uglinge zu erwarten. Daten von
Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original) gestillt haben, haben kein Risiko fir
Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Sauglingen gezeigt. Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie sich nach der Impfung unwohl fuhlen, dirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen
bedienen. Warten Sie, bis die Wirkungen des Impfstoffs abgeklungen sind, bevor Sie ein Fahrzeug
fuhren oder Maschinen bedienen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei*.

3. Wie wird Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 verabreicht?

Personen ab 12 Jahren

Die Dosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 betrdagt 0,5 ml und wird mindestens
3 Monate nach der letzten vorherigen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs verabreicht.

Kinder im Alter von 6 Jahren bis 11 Jahren

Die Dosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 betrégt 0,25 ml und wird mindestens
3 Monate nach der letzten vorherigen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs verabreicht.
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Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff in einen Muskel
(intramuskuldre Injektion) in Ihren Oberarm spritzen.

Nach jeder Injektion des Impfstoffs werden Sie von lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal fir mindestens 15 Minuten auf Anzeichen einer allergischen Reaktion tiberwacht.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffs haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist nur fiir Personen bestimmt, die zuvor zumindest eine
Grundimmunisierung gegen COVID-19 erhalten haben.

Informationen zur Grundimmunisierung bei Personen ab 6 Jahren finden Sie in der Packungsbeilage
flr Spikevax 0,2 mg/ml.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Suchen Sie dringend einen Arzt auf, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen oder Symptome einer
allergischen Reaktion bemerken:

- Schwindel oder Benommenbheit;

- Veranderungen lhres Herzschlags;

- Kurzatmigkeit;

- pfeifendes Atemgeréusch;

- Schwellung von Lippen, Gesicht oder Rachen;

- Nesselsucht oder Hautausschlag;

- Ubelkeit oder Erbrechen;

- Magenschmerzen.

Wenn Sie andere Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dazu kénnen gehoren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Schwellung/Schmerzempfindlichkeit in der Achselhthle

- Appetit vermindert (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Reizbarkeit/Weinen (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Kopfschmerzen

- Schléfrigkeit (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen und Steifheit

- Schmerzen oder Schwellung an der Injektionsstelle

- Ra6tung an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage nach der Injektion)
- Ermidung

- Schuttelfrost

- Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Durchfall

- Hautausschlag

- Hautausschlag oder Nesselsucht an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage
nach der Injektion)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen):
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- Jucken an der Injektionsstelle

- Schwindelgefuhl

- Magenschmerzen

- Erhabener, juckender Hautausschlag (Urtikaria) (der ab dem Zeitpunkt der Injektion und bis zu
etwa zwei Wochen danach auftreten kann)

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen):

- Voribergehende einseitige Gesichtslahmung (Bellsche L&hmung)

- Schwellung des Gesichts (Schwellungen im Gesicht kdnnen bei Personen auftreten, die
kosmetische Injektionen im Gesicht erhalten haben)

- Verminderung der Berlihrungs- /Drucksensibilitat der Haut

- Missempfindung auf der Haut, z. B. Kribbeln oder Ameisenlaufen (Parasthesie)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Geimpften betreffen)
- Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis), die
zu Atemnot, Herzklopfen oder Brustkorbschmerzen fiihren kann

Haufigkeit nicht bekannt

- Schwere allergische Reaktionen mit Atembeschwerden (Anaphylaxie)

- Reaktion in Form einer durch das Immunsystem ausgelosten verstarkten Empfindlichkeit oder
Unvertraglichkeit (Uberempfindlichkeit)

- Eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte, umgeben von helleren roten Ringen,
aussehen konnen (Erythema multiforme)

- Starke Schwellung der geimpften Gliedmalie

- Starke Menstruationsblutung (die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

- Hautausschlag, der durch duferliche Reizung der Haut zum Beispiel durch Reibung, Kratzen
oder Druck verursacht wird (mechanische Urtikaria)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Impfstoffs zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 aufzubewahren?

Bewahren Sie diesen Impfstoff fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie dirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* oder ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Informationen zur Aufbewahrung, zur Verwendbarkeit und zur Anwendung und Handhabung sind im
Abschnitt am Ende der Packungsbeilage, der fir medizinisches Fachpersonal bestimmt ist,
beschrieben.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 enthalt

Tabelle 1: Zusammensetzung nach Art des Behélters

BA.1
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/
ml Injektionsdispersion

Durchstechflasche
2,5ml

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

Mehrdosen-
Durchstechflasche
5ml

10 Dosen zu je
0,5 ml oder

20 Dosen zu je
0,25 ml

Starke Behalter Dosis/Dosen Zusammen-
setzung
Spikevax bivalent Original/Omicron | Mehrdosen- 5 Dosen zu je | Eine Dosis

(0,5 ml) enthélt
25 Mikrogramm
Elasomeran und
25 Mikrogramm
Imelasomeran,
einen COVID-
19-mRNA-
Impfstoff
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

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

12,5 Mikrogram
m Imelasomeran,
einen MRNA-
Impfstoff gegen
COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
SM-102-L.ipid-
Nanopartikel).

Spikevax bivalent Original/Omicron | Einzeldosis- 1 Dosis mit

BA.1 Durchstechflasche | 0,5 ml

25 Mikrogramm/25 Mikrogramm mit 0,5 ml

Injektionsdispersion Nur zur
einmaligen
Verwendung.

Spikevax bivalent Original/Omicron | Fertigspritze 1 Dosis mit

BA.1 0,5 ml

25 Mikrogramm/25 Mikrogramm

Injektionsdispersion in einer Nur zur

Fertigspritze einmaligen
Verwendung.

Eine Dosis

(0,5 ml) enthélt
25 Mikrogramm
Elasomeran und
25 Mikrogramm
Imelasomeran,
einen MRNA-
Impfstoff gegen
COVID-19
(Nukleosid-
modifiziert)
(eingebettet in
SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

193




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

Imelasomeran ist eine einzelstrangige Boten-RNA (mRNA) mit 5’-Cap-Struktur, die mit Hilfe einer
zellfreien In-vitro-Transkription aus den entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt wird und fiir eine
kodon-optimierte, vor der Fusion stabilisierte Konformationsvariante (K983P und V984P) des

Spike (S)-Glykoproteins von SARS-CoV-2 (Omicron-Variante, BA.1) in voller L&nge codiert.

Die sonstigen Bestandteile sind 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.

Wie Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 aussieht und Inhalt der Packung

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion, die in einer
2,5 ml- oder 5 ml-Mehrdosen-Durchstechflasche aus Glas mit Gummistopfen und blauer Flip-off-
Kunststoffkappe mit Aluminiumverschluss geliefert wird.

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

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 25 Mikrogramm/25 Mikrogramm Injektionsdispersion

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion, die in einer
0,5 ml-Durchstechflasche mit Gummistopfen und blauer Flip-off-Kunststoffkappe mit
Aluminiumverschluss geliefert wird.

PackungsgroRe: 10 Einzeldosis-Durchstechflaschen

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion, die in einer
Fertigspritze (zyklisches Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen und einer Verschlusskappe (ohne Nadel)
geliefert wird.

Die Fertigspritzen sind in 5 durchsichtigen Blistern verpackt, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.
Packungsgrofiie: 10 Fertigspritzen

Pharmazeutischer Unternehmer

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12

Madrid 28002
Spanien
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Hersteller

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

28703 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon
37260 Monts, Frankreich

Moderna Biotech Spain S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002

Spanien

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Calle Julian Camarillo 35

28037 Madrid

Spanien

Patheon lItalia S.p.a.
Viale G.B. Stucchi, 110
20900 Monza

Italien

Patheon Italia S.p.A.

2 Trav. SX Via Morolense 5
03013 Ferentino (FR)
Italien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belg ien Lietuva

Tél/Tel: 0800 81 460 Tel: 88 003 1114
BbJirapusi Luxembourg/Luxemburg
Tem: 0800 115 4477 Tél/Tel: 800 85 499
Ceska republika Magyarorszag
Tel: 800 050 719 Tel: 06 809 87488
Danmark Malta

TIf: 80 81 06 53 Tel: 8006 5066
Deutschland Nederland

Tel: 0800 100 9632 Tel: 0800 409 0001
Eesti Norge

Tel: 800 0044 702 TIf: 800 31 401
EMado Osterreich

TnA: 008004 4149571 Tel: 0800 909636
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Espafia
Tel: 900 031 015

France
Tél: 0805 54 30 16

Hrvatska
Tel: 08009614

Ireland
Tel: 1800 800 354

island
Simi: 800 4382

Italia
Tel: 800 928 007

Kvbmpog
TnA: 80091080

Latvija
Tel: 80 005 898

Polska
Tel: 800 702 406

Portugal
Tel: 800 210 256

Romania
Tel: 0800 400 625

Slovenija
Tel: 080 083082

Slovenska republika
Tel: 0800 191 647

Suomi/Finland
Puh/Tel: 0800 774198

Sverige
Tel: 020 10 92 13

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: 0800 085 7562

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.
OO0
L
-

[=]

Oder besuchen Sie die URL https://www.ModernaCovid19Global.com

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

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur in allen

EU-Amtssprachen verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Ruckverfolgbarkeit

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

werden.


https://www.modernacovid19global.com/
http://www.ema.europa.eu/

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml Injektionsdispersion
(Mehrdosen-Durchstechflaschen mit blauer Flip-off-Kappe)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal
verabreicht werden.

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.
Nicht schitteln oder verdinnen.
Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht werden.

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

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

Aus jeder Mehrdosen-Durchstechflasche kénnen je nach GroRe der Durchstechflasche funf (5) oder
zehn (10) Dosen (zu je 0,5 ml) entnommen werden. Aus jeder Mehrdosen-Durchstechflasche kdnnen
je nach GroRe der Durchstechflasche maximal zehn (10) Dosen oder zwanzig (20) Dosen (zu je

0,25 ml) entnommen werden.

Durchstechen Sie den Stopfen vorzugsweise jedes Mal an einer anderen Stelle.

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-
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 flr diese
Formulierung.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung gemaf den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 2). Wenn die Durchstechflasche im Kiihlschrank aufgetaut wird, lassen Sie
sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 2: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fiir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Prasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) temperatur)
Mehrdosen- 2 Stunden
2°C-8°C und 15°C-25°C | 1 Stunde
Durchstechflasche .
30 Minuten
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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 schutteln oder verdinnen. Nach dem Auftauen und vor der Entnahme ist die Durchstechflasche
vorsichtig zu schwenken. Tauen Sie jede Einzeldosis-Durchstechflasche vor der Verwendung gemaf
den nachstehenden Anweisungen auf. Jede Einzeldosis-Durchstechflasche oder der Karton mit

10 Durchstechflaschen kann entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 3) aufgetaut

werden.

Tabelle 3: Anweisungen zum Auftauen von Einzeldosis-Durchstechflaschen und Kartons vor

dem Gebrauch

Anweisungen zum Auftauen und Dauer

45 Minuten

Auftau- Auftaue-
Préasentation temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) temperatur)
Einzeldosis-
Durchstechflasc 2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 15 Minuten
he
Karton 20C— g°C 1 Stunde und 15 9C — 25 °C 45 Minuten

Wenn die Durchstechflaschen bei 2 °C bis 8 °C aufgetaut sind, lassen Sie jede Durchstechflasche vor

der Verabreichung etwa 15 Minuten bei Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C) stehen.

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

einer Fertigspritze

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

Wéhrend der Lagerung ist die Exposition gegentiber Raumlicht zu minimieren und direkte
Sonneneinstrahlung und ultraviolettes Licht zu vermeiden.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemaR den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Spritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthélt 2 Fertigspritzen) oder im Karton
selbst aufgetaut werden, entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 4). Wenn die
Fertigspritze im Kuhlschrank aufgetaut wurde, lassen Sie sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei
Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 4: Anweisungen zum Auftauen der Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
Fertigspritzen und Kartons vor dem Gebrauch

Anweisungen zum Auftauen und Dauer
Auftautemperatur Dauer des Auftautemperatur Dauer des
Préasentation (in einem (bei
. Auftauens Auftauens
Kihlschrank) (Minuten) Raumtemperatur) (Minuten)
o (°C) (°C)
Fe_rtlgsprltze in 2_8 55 15— 25 45
Blisterpackung
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 fiir diese
Formulierung.

Hinweise zur Handhabung der Fertigspritzen

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

) Nicht schitteln.

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

o Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ist eine weif3e bis cremefarbene Dispersion. Sie kann
weiBe 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 mit der geeigneten Grol3e fiir die intramuskulare Injektion verwenden (21-

Gauge-Nadel oder dunner).

Die Verschlusskappe der Spritze entfernen, indem 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 intramuskulér verabreichen.

Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist gemaR den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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Dosierung und Zeitplan

Personen ab 12 Jahren
Die Dosis von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 betrdgt 0,5 ml und wird mindestens
3 Monate nach der letzten vorherigen Dosis eines COVID-19-Impfstoffs 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 friihestens
3 Monate nach der letzten vorhergehenden Dosis einer COVID-19 Impfung verabreicht.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fur den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 eine angemessene medizinische
Behandlung und Uberwachung stets verfiigbar sein.

Geimpfte Personen sollten nach der Impfung fur mindestens 15 Minuten von medizinischem
Fachpersonal beobachtet werden.

Es liegen keine Daten zur Beurteilung der gleichzeitigen Verabreichung von Spikevax bivalent

Original/Omicron BA.1 mit anderen Impfstoffen vor. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 darf
nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.

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.

Mehrdosen-Durchstechflaschen
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Fertigspritzen
Verwenden Sie eine sterile Nadel mit der geeigneten GréRRe fur die intramuskuldre Injektion (21-

Gauge-Nadel oder diinner). Entfernen Sie die Verschlusskappe der Fertigspritze, indem Sie sie gegen
den Uhrzeigersinn drehen. Bringen Sie die Nadel an, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis die
Nadel fest auf der Spritze sitzt. Entfernen Sie die Kappe der Nadel, wenn Sie zur Verabreichung bereit
sind. Verabreichen Sie die gesamte Dosis intramuskuldr. Entsorgen Sie die Spritze nach Gebrauch.
Nur zur einmaligen Verwendung.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
(50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml 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
Elasomeran/Davesomeran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor diesen Impfstoff erhalten, denn

sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 erhalten?
Wie wird Spikevax bivalent Original/Omicron BA .4-5 verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok

1. Was ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 und wofur wird es angewendet?

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19, das
durch SARS-CoV-2 verursacht wird. Es wird Erwachsenen und Kindern ab 6 Monaten verabreicht.
Der Wirkstoff in Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist mRNA, die den Code fiir das SARS-
CoV-2-Spike-Proteinenthalt. Die mRNA ist in SM-102-Lipid-Nanopartikel eingebettet.

Da Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 nicht das Virus enthalt, kénnen Sie davon kein
COVID-19 bekommen.

Wie wirkt der Impfstoff?

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 stimuliert die naturliche Abwehr des Korpers
(Immunsystem). Der Impfstoff wirkt, indem er den Kdrper dazu anregt, einen Schutz (Antikdrper)
gegen das Virus zu bilden, das COVID-19 verursacht. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
verwendet eine Substanz namens Boten-Ribonukleinsaure (messenger ribonucleic acid, mMRNA).
Diese enthélt die Bauanleitung, welche die Zellen im Kodrper verwenden kénnen, um das
Spike-Protein, das sich auch auf dem Virus befindet, zu bilden. Die Zellen stellen dann Antikérper
gegen das Spike-Protein, um damit das Virus zu bekdmpfen. Dies tragt zu Ihrem Schutz vor COVID-
19 bei.
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2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 erhalten?

Der Impfstoff darf nicht verabreicht werden, wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffs sind.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 erhalten, wenn:

- bei Ihnen nach einer Impfung mit einem anderen Impfstoff oder nach einer friiheren Impfung
mit Spikevax (Original) schon einmal eine schwere, lebensbedrohliche allergische Reaktion
aufgetreten ist

- Sie ein sehr schwaches oder beeintrachtigtes Immunsystem haben

- Sie nach einer Nadelinjektion schon einmal in Ohnmacht gefallen sind

- Sie eine Blutungsstorung haben

- Sie hohes Fieber oder eine schwere Infektion haben; Sie kénnen sich jedoch impfen lassen,
wenn Sie nur leichtes Fieber oder einen Infekt der oberen Atemwege, wie beispielsweise eine
Erkéltung, haben

- Sie eine schwere Krankheit haben

- Sie Angst vor Spritzen haben

Nach der Impfung mit Spikevax besteht ein erhohtes Risiko fir Myokarditis (Entzindung des
Herzmuskels) und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels) (siehe Abschnitt 4).

Diese Erkrankungen kénnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden hdufiger bei jingeren Mannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet.

Die meisten Patienten mit Myokarditis oder Perikarditis werden wieder gesund. Bei manchen flihrte
die Erkrankung auch zu einer intensivmedizinischen Behandlung und bei einigen von ihnen auch zum
Tod.

Nach der Impfung sollten Sie auf Anzeichen von Myokarditis und Perikarditis wie Atemnot,
Herzklopfen und Brustkorbschmerz achten und bei Auftreten dieser Symptome sofort einen Arzt
aufsuchen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 erhalten, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie
zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Episoden des Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS)

Nach der Impfung mit Spikevax (Original) wurden einige Félle des Kapillarlecksyndroms berichtet.
Dieses verursacht einen Flussigkeitsaustritt aus kleinen BlutgefaRen (Kapillaren), was zu einer raschen
Schwellung der Arme und Beine, einer plotzlichen Gewichtszunahme und zu Schwéchegefuhl sowie
zu Blutdruckabfall fiihrt. Wenn bei Ihnen in der Vergangenheit Episoden von CLS aufgetreten sind,
sprechen Sie mit einem Arzt, bevor Sie mit Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 geimpft
werden.

Dauer des Schutzes

Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass die dritte Dosis Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-
5 nicht alle Personen, die sie erhalten, vollstandig schitzt, und es ist nicht bekannt, wie lange der
Schutz vorhalt.

Kinder
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wird flr Kinder unter 6 Monaten nicht empfohlen.
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Anwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 kann die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und
andere Arzneimittel konnen die Wirkungsweise von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
beeinflussen.

Immungeschwdéchte Personen

Die Wirksamkeit von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 kann bei immungeschwéchten
Personen verringert sein. In diesem Fall sollten Sie weiterhin die VorsichtsmalRnahmen zum Schutz
vor COVID-19 einhalten. Zudem sollten Personen, zu denen Sie engen Kontakt haben, entsprechend
geimpft sein. Besprechen Sie geeignete individuelle Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie lhren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder den Apotheker, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten. Es liegen noch
keine Daten Uber die Verwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wahrend der
Schwangerschaft vor. Eine grolie Menge an Informationen von schwangeren Frauen, die wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittels mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte
jedoch keine nachteiligen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene. Die
Informationen zu den Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene nach einer
Impfung wéhrend des ersten Schwangerschaftsdrittels sind zwar begrenzt, doch wurde keine
Verénderung des Risikos einer Fehlgeburt festgestellt. Da sich die Praparate ausschlieflich in Bezug
auf das Spike-Protein unterscheiden und keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bestehen, kann
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Es liegen noch keine Daten tber die Anwendung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
wahrend der Stillzeit vor.

Es sind jedoch keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Séauglinge zu erwarten. Daten von
Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original) gestillt haben, haben kein Risiko fir
Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/ S&uglingen gezeigt. Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.4-5 kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie sich nach der Impfung unwohl fuhlen, dirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen
bedienen. Warten Sie, bis die Wirkungen des Impfstoffs abgeklungen sind, bevor Sie ein Fahrzeug
fuhren oder Maschinen bedienen.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei®.

3. Wie wird Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 verabreicht?

Tabelle 1: Dosierung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Alter Dosis Zuséatzliche Empfehlungen

Kinder im Alter von Zwei Dosen zu je 0,25 ml Zweite Dosis 28 Tage nach der

6 Monaten bis 4 Jahren ohne | intramuskul&r* ersten Dosis verabreichen.

vorhergehende Impfung und

ohne anamnestisch bekannte Wenn das Kind zuvor bereits eine

SARS-CoV-2-Infektion Dosis Spikevax erhalten hat, sollte
eine einzelne Dosis Spikevax
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Alter

Dosis

Zusatzliche Empfehlungen

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 Impfung oder
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 2: Dosierung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 bei immungeschwéchten

Personen

Alter

Dosis

Zusatzliche Empfehlungen

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

Zwei Dosen zu je 0,25 ml
intramuskular*

Eine dritte Dosis kann schwer
immungeschwéchten Personen
mindestens 28 Tage nach der
zweiten Dosis verabreicht werden.

Immungeschwaéchte Kinder
im Alter von 6 Monaten bis
4 Jahren mit vorhergehender
Impfung

Eine Dosis von 0,25 ml
intramuskular*

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

Eine Dosis von 0,25 ml
intramuskular*

Immungeschwéchte Personen
ab 12 Jahren mit oder ohne
vorhergehende Impfung

Eine Dosis von 0,5 ml
intramuskular

Eine oder mehrere weitere
altersgerechte Dosen kdnnen
schwer immungeschwéchten
Personen mindestens 2 Monate
nach der letzten Dosis eines
COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden, nach Ermessen des
medizinischen Fachpersonals und
unter Berticksichtigung der
klinischen Umstande der Person.

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

Teilvolumens von 0,25 ml.

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff in einen Muskel
(intramuskulére Injektion) in IThrem Oberarm spritzen.

Nach jeder Injektion des Impfstoffs werden Sie von Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal fir mindestens 15 Minuten auf Anzeichen einer allergischen Reaktion tberwacht.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffs haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Suchen Sie dringend einen Arzt auf, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen und Symptome einer
allergischen Reaktion bemerken:

- Schwindel oder Benommenbheit;

- Veranderungen lhres Herzschlags;

- Kurzatmigkeit;

- pfeifendes Atemgerausch;

- Schwellung von Lippen, Gesicht oder Rachen;

- Nesselsucht oder Hautausschlag;

- Ubelkeit oder Erbrechen;

- Magenschmerzen.

Wenn Sie andere Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dazu kdnnen gehdren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Schwellung/Schmerzempfindlichkeit in der Achselhdhle

- Appetit vermindert (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Reizbarkeit/Weinen (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Kopfschmerzen

- Schlé&frigkeit (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen und Steifheit

- Schmerzen oder Schwellung an der Injektionsstelle

- Ra6tung an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage nach der Injektion)
- Ermiidung

- Schuttelfrost

- Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Durchfall

- Hautausschlag

- Hautausschlag oder Nesselsucht an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage
nach der Injektion)

Gelegentllch (kann bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen):
Jucken an der Injektionsstelle

- Schwindelgeftihl

- Magenschmerzen

- Erhabener, juckender Hautausschlag (Urtikaria) (der ab dem Zeitpunkt der Injektion und bis zu
etwa zwei Wochen danach auftreten kann)

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen):
- Vorlbergehende einseitige Gesichtslahmung (Bellsche Ldhmung)
- Schwellung des Gesichts (Schwellungen im Gesicht kdnnen bei Personen auftreten, die
kosmetische Injektionen im Gesicht erhalten haben).
- Verminderung der Berlhrungs- /Drucksensibilitat der Haut
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- Missempfindung auf der Haut, z. B. Kribbeln oder Ameisenlaufen (Parésthesie)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Geimpften betreffen):
- Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis), die
zu Atemnot, Herzklopfen oder Brustkorbschmerzen fiihren kann

Haufigkeit nicht bekannt

- Schwere allergische Reaktionen mit Atembeschwerden (Anaphylaxie)

- Reaktion in Form einer durch das Immunsystem ausgelosten verstarkten Empfindlichkeit oder
Unvertraglichkeit (Uberempfindlichkeit)

- Eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte, umgeben von helleren roten Ringen,
aussehen konnen (Erythema multiforme)

- Starke Schwellung der geimpften Gliedmalie

- Starke Menstruationsblutung (die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

- Hautausschlag, der durch &ulerliche Reizung der Haut zum Beispiel durch Reibung, Kratzen
oder Druck verursacht wird (mechanische Urtikaria)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen (ber die Sicherheit dieses Impfstoffs zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 aufzubewahren?

Bewahren Sie diesen Impstoff fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* oder ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Informationen zur Aufbewahrung, zur Verwendbarkeit und zur Anwendung und Handhabung sind im
Abschnitt am Ende der Packungsbeilage, der fir medizinisches Fachpersonal bestimmt ist,
beschrieben.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 enthélt

Tabelle 3: Zusammensetzung nach Art des Behélters

Starke Behalter Dosis/en Zusammensetzung
Spikevax bivalent Mehrdosen- | 5 Dosen Eine Dosis (0,5 ml) enthalt
Original/Omicron Durchstech- | zu je 0,5 ml oder | 25 Mikrogramm Elasomeran
BA.4-5 (50 pg/50 pg)/ml | flasche 2,5 ml maximal und 25 Mikrogramm
Injektionsdispersion 10 Dosen zu je Davesomeran, einen mRNA-
0,25 ml Impfstoff gegen COVID-19
(Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).
Eine Dosis (0,25 ml) enthélt
12,5 Mikrogramm Elasomeran
und 12,5 Mikrogramm
Davesomeran, einen mRNA
Impfstoff gegen COVID-19
(Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).
Spikevax bivalent Einzeldosis- | Eine Dosis von Eine Dosis (0,5 ml) enthalt
Original/Omicron Durchstech- | 0,5 ml 25 Mikrogramm Elasomeran
BA.4-5 25 Mikrogramm/| flasche 0,5 ml Nur zur und 25 Mikrogramm
25 Mikrogramm einmaligen Davesomeran, einen mRNA
Injektionsdispersion Verwendung Impfstoff gegen COVID-19

(Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

Spikevax bivalent
Original/Omicron BA .4-
5 25 Mikrogramm/

25 Mikrogramm
Injektionsdispersion in
einer Fertigspritze

Fertigspritze

Eine Dosis von
0,5ml

Nur zur
einmaligen
Verwendung

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt
25 Mikrogramm Elasomeran
und 25 Mikrogramm
Davesomeran, einen mRNA
Impfstoff gegen COVID-19
(Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-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 welche die Sequenz 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 entsprechenden DNA-Vorlagen hergestellt

wird und fur das virale Spike (S)-Protein der SARS-CoV-2 Omicron-Varianten BA.4 und BA.5
kodiert. Die S-Proteine der SARS-CoV-2 Omicron-Varianten BA.4 und BA.5 sind identisch.

Die sonstigen Bestandteile sind SM-102 (Heptadecan-9-yl 8-{(2-Hydroxyethyl)[6-0x0-6-

(undecyloxy)hexyl]lamino}octanoat), Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC),

1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (PEG2000-DMG), Trometamol,
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Trometamolhydrochlorid, Essigséure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 aussieht und Inhalt der Packung

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion, die in einer
Mehrfachdosen-Durchstechflasche aus Glas mit Kautschukstopfen und blauer Flip-off-
Kunststoffkappe mit Aluminiumverschluss geliefert wird.

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

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion, die in einer
Einzeldosis-Durchstechflasche aus Glas mit Kautschukstopfen und blauer Flip-off-Kunststoffkappe
mit Aluminiumverschluss geliefert wird.

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

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion in einer
Fertigspritze (zyklisches Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen und einer Verschlusskappe (ohne Nadel).

Die Fertigspritzen sind in 5 durchsichtigen Blistern verpackt, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.
PackungsgroRe: 10 Fertigspritzen

Pharmazeutischer Unternehmer

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

Spanien

Hersteller

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

28703 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Moderna Biotech Spain S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002

Spanien

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Calle Julian Camarillo 35

28037 Madrid

Spanien
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Patheon lItalia S.p.a.
Viale G.B. Stucchi, 110
20900 Monza

Italien

Patheon Italia S.p.A.

2 Trav. SX Via Morolense 5

03013 Ferentino (FR)
Italien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung:

Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: 0800 81 460

Bbbarapus
Ten: 0800 115 4477

Ceska republika
Tel: 800 050 719

Danmark
TIf: 80 81 06 53

Deutschland
Tel: 0800 100 9632

Eesti
Tel: 800 0044 702

Elrada
TnA: 008004 4149571

Espafia
Tel: 900 031 015

France
Tél: 0805 54 30 16

Hrvatska
Tel: 08009614

Ireland
Tel: 1800 800 354

island
Simi: 800 4382

Italia
Tel: 800 928 007

Kvbmpog
TnA: 80091080

Latvija
Tel: 80 005 898
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Lietuva
Tel: 88 003 1114

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: 800 85 499

Magyarorszag
Tel: 06 809 87488

Malta
Tel: 8006 5066

Nederland
Tel: 0800 409 0001

Norge
TIf: 800 31 401

Osterreich
Tel: 0800 909636

Polska
Tel: 800 702 406

Portugal
Tel: 800 210 256

Romania
Tel: 0800 400 625

Slovenija
Tel: 080 083082

Slovenska republika
Tel: 0800 191 647

Suomi/Finland
Puh/Tel: 0800 774198

Sverige
Tel: 020 10 92 13

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: 0800 085 7562



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerat, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen
zu erhalten.

OO0

L

"

[=]

Oder besuchen Sie die URL https://www.ModernaCovid19Global.com

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

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Rickverfolgbarkeit

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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 (50 Mikrogramm/50 Mikrogramm)/ml
Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen mit einer blauen Flip-off-Kunststoffkappe)

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal
verabreicht werden.

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdiinnen.

Der Impfstoff sollte vor der VVerabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen Gberpruft werden.
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion. Sie kann
weilde oder durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der
Impfstoff verfarbt ist oder andere Partikel enthalt.

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

Aus jeder Mehrdosen-Durchstechflasche kénnen finf (5) Dosen (zu je 0,5 ml) odermaximal zehn
(10) Dosen (zu je 0,25 ml) entnommen werden.

Durchstechen Sie den Stopfen vorzugsweise jedes Mal an einer anderen Stelle.

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

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung geméaR den nachstehenden
Anweisungen auf (Tabelle 4). Wenn die Mehrdosen-Durchstechflasche im Kiihlschrank aufgetaut
wird, lassen Sie sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.

Tabelle 4: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fiir das Auftauen und Dauer

Auftau- Auftau-

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

Mehrdosen- 2 Stunden

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

30 Minuten

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

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schiitteln oder verdinnen. 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 Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 5) aufgetaut
werden.
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Tabelle 5: Anweisungen zum Auftauen von Einzeldosis-Durchstechflaschen und Kartons 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)
Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C-25°C 15 Minuten
flasche
Karton 20C_8oC 1 Stunde und 15°C — 25°C 45 Minuten
45 Minuten

Wenn die 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 ruhen.

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

Den Inhalt der Fertigspritze nicht schitteln oder verdiinnen.

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.

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 enthélt
und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

Wiéhrend der Lagerung die Exposition gegeniiber Raumlicht minimieren und direkte
Sonneneinstrahlung und ultraviolettes Licht vermeiden.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemal den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Spritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthalt 2 Fertigspritzen) oder in dem
Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 6).

Tabelle 6: Anweisungen zum Auftauen von fiir Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
Fertigspritzen und Kartons vor dem Gebrauch

Anweisungen fur das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
" . temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
Prasentation einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) (Minuten) temperatur) (Minuten)
(°C) (°C)
Fertigspritze in 20C _goC 55 159C- 25 °C 45
Blisterpackung
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 lautet, lesen Sie bitte die

Zusammenfassung der Produktmerkmale fur diese Formulierung.

Hinweise zur Handhabung der Fertigspritzen
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o Jede Fertigspritze vor der Verabreichung 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (15 °C bis
25 °C) ruhen lassen.

o Nicht schutteln.

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

o Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion. Sie
kann weiRe oder durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen,
wenn der Impfstoff verfarbt ist oder andere Partikel enthélt.

o In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

o Eine sterile Nadel mit der geeigneten GrolRRe fiir die intramuskulére Injektion (21-Gauge-Nadel
oder dinner) verwenden.

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

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

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

o Die gesamte Dosis intramuskular verabreichen.

o Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Entsorgung

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

Dosierung und Zeitplan

Tabelle 7: Dosierung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5

Alter Dosis Zusétzliche 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
intramuskul&r*

Zweite Dosis 28 Tage nach der
ersten Dosis verabreichen.

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 Impfung oder

Eine Dosis von 0,25 ml
intramuskular*

anamnestisch bekannter
SARS-CoV-2-Infektion

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

Tabelle 8: Dosierung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 bei immungeschwéchten
Personen

Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen
Immungeschwaéchte Kinder Zwei Dosen zu je 0,25 ml Eine dritte Dosis kann schwer

im Alter von 6 Monaten bis intramuskular* immungeschwéchten Personen

4 Jahren ohne vorhergehende mindestens 28 Tage nach der
Impfung zweiten Dosis verabreicht werden.

Immungeschwaéchte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml . .
Eine oder mehrere weitere

im Alter von 6 Monaten bis intramuskular* )

4 Jahren mit vorhergehender altersge_rechte Dosen konnen
Impfung schwer immungeschwéchten
Immungeschwachte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml EggiogeerIg:;?gﬁs[t)eg]:iszemggate
im Alter von 5 Jahren bis intramuskular*

COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden, nach Ermessen des
medizinischen Fachpersonals und
unter Berlcksichtigung der
klinischen Umsténde der Person.

11 Jahren mit oder ohne
vorhergehende Impfung

Immungeschwéchte Personen | Eine Dosis von 0,5 ml
ab 12 Jahren mit oder ohne intramuskul&r
vorhergehende Impfung

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

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung von Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5 stets eine angemessene medizinische
Behandlung und Uberwachung zur Verfligung stehen.

Geimpfte Personen sollten nach der Impfung flir mindestens 15 Minuten von medizinischem
Fachpersonal beobachtet werden.

Es liegen keine Daten zur Beurteilung der gleichzeitigen Verabreichung von Spikevax bivalent

Original/Omicron BA.4-5 mit anderen Impfstoffen vor. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5
darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.

Verabreichung

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

Fertigspritzen
Verwenden Sie eine sterile Nadel mit der geeigneten GroRRe fiir die intramuskuldre Injektion (21-

Gauge-Nadel oder dunner). Entfernen Sie die Verschlusskappe der Fertigspritze, indem Sie sie gegen
den Uhrzeigersinn drehen. Bringen Sie die Nadel an, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis die
Nadel fest auf der Spritze sitzt. Entfernen Sie die Kappe der Nadel, wenn Sie zur Verabreichung bereit
sind. Verabreichen Sie die gesamte Dosis intramuskuldr. Entsorgen Sie die Spritze nach Gebrauch.
Nur zur einmaligen Verwendung.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

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
Andusomeran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spikevax XBB.1.5 und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax XBB.1.5 erhalten?
Wie wird Spikevax XBB.1.5 verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moaglich?

Wie ist Spikevax XBB.1.5 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IS e

1. Was ist Spikevax XBB.1.5 und wofur wird es angewendet?

Spikevax XBB.1.5 ist ein Impfstoff zur Vorbeugung von COVID-19, das durch SARS-CoV-2
verursacht wird. Es wird Erwachsenen und Kindern ab 6 Monaten verabreicht. Der Wirkstoff in
Spikevax XBB.1.5 ist MRNA, die den Code fiir das SARS-CoV-2-Spike-Protein enthélt. Die mMRNA
ist in SM-102-Lipid-Nanopartikel eingebettet.

Da Spikevax XBB.1.5 nicht das Virus enthdlt, konnen Sie davon kein COVID-19 bekommen.

Wie wirkt der Impfstoff?

Spikevax XBB.1.5 stimuliert die natrliche Abwehr des Kdrpers (Immunsystem). Der Impfstoff wirkt,
indem er den Korper dazu anregt, einen Schutz (Antikorper) gegen das Virus zu bilden, das COVID-
19 verursacht. Spikevax XBB.1.5 verwendet eine Substanz namens Boten-Ribonukleinsaure
(messenger ribonucleic acid, mMRNA). Diese enthalt die Bauanleitung, welche die Zellen im Korper
verwenden kdnnen, um das Spike-Protein, das sich auch auf dem Virus befindet, zu bilden. Die Zellen
stellen dann Antikorper gegen das Spike-Protein, um damit das Virus zu bekampfen. Dies tragt zu
Ihrem Schutz vor COVID-19 bei.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Spikevax XBB.1.5 erhalten?

Der Impfstoff darf nicht verabreicht werden, wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffs sind.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
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Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax XBB.1.5 erhalten, wenn:

- bei Ihnen nach einer Impfung mit einem anderen Impfstoff oder nach einer friiheren Impfung
mit Spikevax (Original) schon einmal eine schwere, lebensbedrohliche allergische Reaktion
aufgetreten ist

- Sie ein sehr schwaches oder beeintrachtigtes Immunsystem haben

- Sie nach einer Nadelinjektion schon einmal in Ohnmacht gefallen sind

- Sie eine Blutungsstérung haben

- Sie hohes Fieber oder eine schwere Infektion haben; Sie kdnnen sich jedoch impfen lassen,
wenn Sie nur leichtes Fieber oder einen Infekt der oberen Atemwege, wie beispielsweise eine
Erkaltung, haben

- Sie eine schwere Krankheit haben

- Sie Angst vor Spritzen haben

Nach der Impfung mit Spikevax besteht ein erh6htes Risiko fur Myokarditis (Entziindung des
Herzmuskels) und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels) (siehe Abschnitt 4).

Diese Erkrankungen kdnnen sich innerhalb weniger Tage nach der Impfung entwickeln und traten
hauptsachlich innerhalb von 14 Tagen auf. Sie wurden haufiger bei jiungeren Mannern und haufiger
nach der zweiten als nach der ersten Dosis beobachtet.

Die meisten Patienten mit Myokarditis oder Perikarditis werden wieder gesund. Bei manchen fiihrte
die Erkrankung auch zu einer intensivmedizinischen Behandlung und bei einigen von ihnen auch zum
Tod.

Nach der Impfung sollten Sie auf Anzeichen von Myokarditis und Perikarditis wie Atemnot,
Herzklopfen und Brustkorbschmerz achten und bei Auftreten dieser Symptome sofort einen Arzt
aufsuchen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Spikevax XBB.1.5 erhalten, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht
sicher sind).

Episoden des Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom, CLS)

Nach der Impfung mit Spikevax (Original) wurden einige Félle des Kapillarlecksyndroms berichtet.
Dieses verursacht einen Flussigkeitsaustritt aus kleinen Blutgefalen (Kapillaren), was zu einer raschen
Schwellung der Arme und Beine, einer plotzlichen Gewichtszunahme und zu Schwéchegefiihl sowie
zu Blutdruckabfall fihrt. Wenn bei Ihnen in der Vergangenheit Episoden von CLS aufgetreten sind,
sprechen Sie mit einem Arzt, bevor Sie mit Spikevax XBB.1.5 geimpft werden.

Dauer des Schutzes
Wie bei jedem Impfstoff kann es sein, dass die zusétzliche Dosis Spikevax XBB.1.5 nicht alle
Personen, die sie erhalten, vollstdndig schitzt, und es ist nicht bekannt, wie lange der Schutz vorhalt.

Kinder
Spikevax XBB.1.5 wird fir Kinder unter 6 Monaten nicht empfohlen.

Anwendung von Spikevax XBB.1.5 zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Spikevax
XBB.1.5 kann die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und andere Arzneimittel konnen
die Wirkungsweise von Spikevax XBB.1.5 beeinflussen.

Immungeschwéchte Personen
Die Wirksamkeit von Spikevax XBB.1.5 kann bei immungeschwéchten Personen verringert sein. In
diesem Fall sollten Sie weiterhin die Vorsichtsmalinahmen zum Schutz vor COVID-19 einhalten.
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Zudem sollten Personen, zu denen Sie engen Kontakt haben, entsprechend geimpft sein. Besprechen
Sie geeignete individuelle Empfehlungen mit Ihrem Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie lhren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder den Apotheker, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten. Es liegen noch
keine Daten ber die Verwendung von Spikevax XBB.1.5 wéhrend der Schwangerschaft vor. Eine
groRe Menge an Informationen von schwangeren Frauen, die wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftsdrittels mit Spikevax (Original) geimpft worden waren, zeigte jedoch keine
nachteiligen Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene. Die Informationen zu den
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder das Neugeborene nach einer Impfung wéhrend des ersten
Schwangerschaftsdrittels sind zwar begrenzt, doch wurde keine Veranderung des Risikos einer
Fehlgeburt festgestellt. Da sich die Praparate ausschlieBlich in Bezug auf das Spike-Protein
unterscheiden und keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bestehen, kann Spikevax XBB.1.5
wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Es liegen noch keine Daten tber die Anwendung von Spikevax XBB.1.5 wahrend der Stillzeit vor.

Es sind jedoch keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/S&uglinge zu erwarten. Daten von
Frauen, die nach der Impfung mit Spikevax (Original) gestillt haben, haben kein Risiko fir
Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/ S&uglingen gezeigt. Spikevax XBB.1.5 kann wéhrend
der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie sich nach der Impfung unwohl flhlen, dirfen Sie kein Fahrzeug flhren oder Maschinen
bedienen. Warten Sie, bis die Wirkungen des Impfstoffs abgeklungen sind, bevor Sie ein Fahrzeug
fuhren oder Maschinen bedienen.

Spikevax XBB.1.5 enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

3. Wie wird Spikevax XBB.1.5 verabreicht?

Tabelle 1: 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 | intramuskuléar* ersten Dosis verabreichen.
vorhergehende Impfung und

ohne anamnestisch bekannte Wenn das Kind zuvor bereits eine
SARS-CoV-2-Infektion 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 Impfung oder
anamnestisch bekannter
SARS-CoV-2-Infektion
Kinder im Alter von 5 Jahren | Eine Dosis von 0,25 ml
bis 11 Jahren mit oder ohne intramuskular*
vorhergehende Impfung

Spikevax XBB.1.5 sollte
mindestens 3 Monate nach der
letzten Dosis eines COVID-19-
Impfstoffs gegeben werden.
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Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen

Personen ab 12 Jahren mit Eine Dosis von 0,5 ml

oder ohne vorhergehende intramuskular

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.

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

Tabelle 2: Dosierung von Spikevax XBB.1.5 bei immungeschwachten Personen

Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen
Immungeschwaéchte Kinder Zwei Dosen zu je 0,25 ml Eine dritte Dosis kann schwer

im Alter von 6 Monaten bis intramuskular* immungeschwéchten Personen

4 Jahren ohne vorhergehende mindestens 28 Tage nach der
Impfung zweiten Dosis verabreicht werden.

Immungeschwéchte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml

im Alter von 6 Monaten bis | intramuskular* Eine oder mehrere weitere

4 Jahren mit vorhergehender altersgerechte Dosen konnen

Impfung schwer immungeschwachten

Immungeschwéchte 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

Immungeschwéchte Personen | Eine Dosis von 0,5 ml unter Beriicksichtigung der

ab 12 Jahren mit oder ohne | intramuskular klinischen Umstande der Person.

vorhergehende Impfung

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

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff in einen Muskel
(intramuskuldre Injektion) in Ihrem Oberarm spritzen.

Nach jeder Injektion des Impfstoffs werden Sie von Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal fir mindestens 15 Minuten auf Anzeichen einer allergischen Reaktion tiberwacht.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffs haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Suchen Sie dringend einen Arzt auf, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen und Symptome einer
allergischen Reaktion bemerken:
- Schwindel oder Benommenheit;

220



- Veranderungen Ihres Herzschlags;

- Kurzatmigkeit;

- pfeifendes Atemgeréusch;

- Schwellung von Lippen, Gesicht oder Rachen;
- Nesselsucht oder Hautausschlag;

- Ubelkeit oder Erbrechen;

- Magenschmerzen.

Wenn Sie andere Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dazu kénnen gehdren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Schwellung/Schmerzempfindlichkeit in der Achselhohle

- Appetit vermindert (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Reizbarkeit/Weinen (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)
- Kopfschmerzen

- Schléfrigkeit (beobachtet bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren)

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen und Steifheit

- Schmerzen oder Schwellung an der Injektionsstelle

- Rétung an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage nach der Injektion)
- Ermidung

- Schuttelfrost

- Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Geimpften betreffen):

- Durchfall

- Hautausschlag

- Hautausschlag oder Nesselsucht an der Injektionsstelle (in manchen Fallen etwa 9 bis 11 Tage
nach der Injektion)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen):

- Jucken an der Injektionsstelle

- Schwindelgeftihl

- Magenschmerzen

- Erhabener, juckender Hautausschlag (Urtikaria) (der ab dem Zeitpunkt der Injektion und bis zu
etwa zwei Wochen danach auftreten kann)

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen):

- Vorubergehende einseitige Gesichtslahmung (Bellsche L&hmung)

- Schwellung des Gesichts (Schwellungen im Gesicht kdnnen bei Personen auftreten, die
kosmetische Injektionen im Gesicht erhalten haben).

- Verminderung der Beriihrungs- /Drucksensibilitat der Haut
Missempfindung auf der Haut, z. B. Kribbeln oder Ameisenlaufen (Parésthesie)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Geimpften betreffen):
- Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis) oder Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis), die
zu Atemnot, Herzklopfen oder Brustkorbschmerzen fiihren kann

Haufigkeit nicht bekannt

- Schwere allergische Reaktionen mit Atembeschwerden (Anaphylaxie)

- Reaktion in Form einer durch das Immunsystem ausgelosten verstarkten Empfindlichkeit oder
Unvertraglichkeit (Uberempfindlichkeit)

- Eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Stellen auf der Haut verursacht, die wie ein Ziel oder
eine Zielscheibenmitte mit einer dunkelroten Mitte, umgeben von helleren roten Ringen,
aussehen konnen (Erythema multiforme)
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- Starke Schwellung der geimpften GliedmaRe

- Starke Menstruationsblutung (die meisten Félle schienen nicht schwerwiegend und
voriibergehend zu sein)

- Hautausschlag, der durch duBerliche Reizung der Haut zum Beispiel durch Reibung, Kratzen
oder Druck verursacht wird (mechanische Urtikaria)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Impfstoffs zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Spikevax XBB.1.5 aufzubewahren?

Bewahren Sie diesen Impstoff fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* oder ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Informationen zur Aufbewahrung, zur Verwendbarkeit und zur Anwendung und Handhabung sind im
Abschnitt am Ende der Packungsbeilage, der fir medizinisches Fachpersonal bestimmt ist,
beschrieben.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spikevax XBB.1.5 enthélt

Tabelle 3: Zusammensetzung nach Art des Behalters

Starke Behalter Dosis/en Zusammensetzung

Spikevax XBB.1.5 Mehrdosen- | 5 Dosen Eine Dosis (0,5 ml) enthélt

0,1 mg/ml Durchstech- | zu je 0,5 ml oder | 50 Mikrogramm

Injektionsdispersion flasche 2,5 ml maximal Andusomeran, einen mRNA-
10 Dosen zu je Impfstoff gegen COVID-19
0,25 ml (Nukleosid-modifiziert)

(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

Eine Dosis (0,25 ml) enthalt
25 Mikrogramm
Andusomeran, einen mRNA
Impfstoff gegen COVID-19
(Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).
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Starke Behalter Dosis/en Zusammensetzung
Spikevax XBB.1.5 Einzeldosis- | Eine Dosis von Eine Dosis (0,5 ml) enthélt
50 Mikrogramm Durchstech- | 0,5 ml 50 Mikrogramm
Injektionsdispersion flasche 0,5 ml Nur zur Andusomeran, einen mMRNA
einmaligen Impfstoff gegen COVID-19
Verwendung (Nukleosid-modifiziert)
(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).
Spikevax XBB.1.5 Fertigspritze | Eine Dosis von Eine Dosis (0,5 ml) enthélt

50 Mikrogramm 0,5ml 50 Mikrogramm

Injektionsdispersion in Nur zur Andusomeran, einen mMRNA

einer Fertigspritze einmaligen Impfstoff gegen COVID-19
Verwendung (Nukleosid-modifiziert)

(eingebettet in SM-102-Lipid-
Nanopartikel).

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 welche die Sequenz fiir das virale Spike (S)-Protein von SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5)
kodiert.

Die sonstigen Bestandteile sind SM-102 (Heptadecan-9-yl 8-{(2-Hydroxyethyl)[6-0x0-6-
(undecyloxy)hexyl]lamino}octanoat), Cholesterin, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC),
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglykol-2000 (PEG2000-DMG), Trometamol,
Trometamolhydrochlorid, Essigsaure, Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fiir

Injektionszwecke.

Wie Spikevax XBB.1.5 aussieht und Inhalt der Packung

Spikevax XBB.1.5 0,1 ma/ml Injektionsdispersion

Spikevax XBB.1.5 ist eine weile bis cremefarbene Dispersion, die in einer Mehrfachdosen-
Durchstechflasche aus Glas mit Kautschukstopfen und blauer Flip-off-Kunststoffkappe mit
Aluminiumverschluss geliefert wird.

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

Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion

Spikevax XBB.1.5 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion, die in einer Einzeldosis-
Durchstechflasche aus Glas mit Kautschukstopfen und blauer Flip-off-Kunststoffkappe mit
Aluminiumverschluss geliefert wird.

Packungsgrofiien:

1 Einzeldosis-Durchstechflasche
10 Einzeldosis-Durchstechflaschen
Jede Durchstechflasche enthalt 0,5 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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Spikevax XBB.1.5 50 Mikrogramm Injektionsdispersion in einer Fertigspritze

Spikevax XBB.1.5 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion in einer Fertigspritze (zyklisches
Olefin-Polymer) mit Kolbenstopfen und einer Verschlusskappe (ohne Nadel).

Die Fertigspritzen sind verpackt in 1 durchsichtigen Blister, der jeweils 1 Fertigspritze enthélt, oder in

5 durchsichtigen Blistern, die jeweils 2 Fertigspritzen enthalten.

PackungsgroRen:
1 Fertigspritze
10 Fertigspritzen

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

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

Spanien

Hersteller

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

28703 San Sebastian de los Reyes
Madrid

Spanien

Moderna Biotech Spain S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 PIt 12
Madrid 28002

Spanien

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Calle Julian Camarillo 35

28037 Madrid

Spanien

Patheon Italia S.p.a.
Viale G.B. Stucchi, 110
20900 Monza

Italien

Patheon lItalia S.p.A.

2 Trav. SX Via Morolense 5
03013 Ferentino (FR)
Italien

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: 0800 81 460

Bbbarapus
Tem: 0800 115 4477

Lietuva
Tel: 88 003 1114

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: 800 85 499



Ceska republika
Tel: 800 050 719

Danmark
TIf: 80 81 06 53

Deutschland
Tel: 0800 100 9632

Eesti
Tel: 800 0044 702

EALGOa
TnA: 008004 4149571

Espafia
Tel: 900 031 015

France
Tel: 0805 54 30 16

Hrvatska
Tel: 08009614

Ireland
Tel: 1800 800 354

island
Simi: 800 4382

Italia
Tel: 800 928 007

Kvnpog
TnA: 80091080

Latvija
Tel: 80 005 898

Magyarorszag
Tel: 06 809 87488

Malta
Tel: 8006 5066

Nederland
Tel: 0800 409 0001

Norge
TIf: 800 31 401

Osterreich
Tel: 0800 909636

Polska
Tel: 800 702 406

Portugal
Tel: 800 210 256

Romania
Tel: 0800 400 625

Slovenija
Tel: 080 083082

Slovenska republika
Tel: 0800 191 647

Suomi/Finland
Puh/Tel: 0800 774198

Sverige
Tel: 020 1092 13

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: 0800 085 7562

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Scannen Sie den Code mit einem mobilen Gerdt, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen

zu erhalten.

D=0

L

-

[=]

Oder besuchen Sie die URL https://www.ModernaCovid19Global.com


http://www.modernacovid19global.com/

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

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Rickverfolgbarkeit

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

Spikevax XBB.1.5 0,1 mg/ml Injektionsdispersion (Mehrdosen-Durchstechflaschen mit einer blauen
Flip-off-Kunststoffkappe)

Spikevax XBB.1.5 sollte von geschultem medizinischem Fachpersonal verabreicht werden.

Der Impfstoff ist nach dem Auftauen gebrauchsfertig.

Nicht schitteln oder verdinnen.

Der Impfstoff sollte vor der VVerabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen Uberprift werden.
Spikevax XBB.1.5 ist eine weilRe bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weil3e oder durchscheinende
produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff verféarbt ist oder andere
Partikel enthalt.

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

Aus jeder Mehrdosen-Durchstechflasche konnen funf (5) Dosen (zu je 0,5 ml) odermaximal zehn
(10) Dosen (zu je 0,25 ml) entnommen werden.

Durchstechen Sie den Stopfen vorzugsweise jedes Mal an einer anderen Stelle.

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 die
Produktbezeichnung 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 flr diese Formulierung.

Tauen Sie jede Mehrdosen-Durchstechflasche vor der Verwendung gemaR den nachstehenden

Anweisungen auf (Tabelle 4). Wenn die Mehrdosen-Durchstechflasche im Kiihlschrank aufgetaut
wird, lassen Sie sie vor der Verabreichung 15 Minuten bei Raumtemperatur ruhen.
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Tabelle 4: Anweisungen zum Auftauen von Mehrdosen-Durchstechflaschen vor dem Gebrauch

Anweisungen fiir das Auftauen und Dauer
Auftau- Auftau-
Préasentation temperatur (in | Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kuihlschrank) temperatur)
2 Stunden
e e 2°C-8°C | und 15°C—-25°C |1 Stunde
30 Minuten

Spikevax XBB.1.5 50 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 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

10 Durchstechflaschen kann entweder im Kihlschrank oder bei Raumtemperatur (Tabelle 5) aufgetaut
werden.
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Tabelle 5: Anweisungen zum Auftauen von Einzeldosis-Durchstechflaschen und Kartons vor

dem Gebrauch

Anweisungen fir das Auftauen und Dauer

45 Minuten

Auftau- Auftau-
Prasentation temperatur (in Dauer des temperatur Dauer des
einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) temperatur)
Einzeldosis-
Durchstech- 2°C-8°C 45 Minuten 15°C -25°C 15 Minuten
flasche
Karton 2°C _g°C 1 Stunde und 15°C — 25°C 45 Minuten

Wenn die 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 ruhen.

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 Auftauen

gebrauchsfertig.

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 Mikrogramm Andusomeran) mMRNA enthélt und vor der Verabreichung aufgetaut werden muss.

Wéhrend der Lagerung die Exposition gegeniiber Raumlicht minimieren und direkte

Sonneneinstrahlung und ultraviolettes Licht vermeiden.

Tauen Sie jede Fertigspritze vor der Verwendung gemaR den nachstehenden Anweisungen auf. Die
Spritzen kdnnen in den Blisterpackungen (jede Blisterpackung enthélt 1 oder 2 Fertigspritzen, je nach
PackungsgroRe) oder in dem Karton selbst aufgetaut werden, entweder im Kiihlschrank oder bei
Raumtemperatur (Tabelle 6).

Tabelle 6: Anweisungen zum Auftauen von fiir 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 einem Auftauens (bei Raum- Auftauens
Kihlschrank) (Minuten) temperatur) (Minuten)
(°C) (C)
Fertigspritze in 29C -8°C 55 15 9C— 25 °C 45
Blisterpackung
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.
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Hinweise zur Handhabung der Fertigspritzen

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

) Nicht schitteln.

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

. Spikevax XBB.1.5 ist eine weil3e bis cremefarbene Dispersion. Sie kann weil3e oder
durchscheinende produktbezogene Partikel enthalten. Nicht verabreichen, wenn der Impfstoff
verfarbt ist oder andere Partikel enthélt.

o In den Kartons der Fertigspritzen sind keine Nadeln enthalten.

o Eine sterile Nadel mit der geeigneten GroRRe fiir die intramuskulare Injektion (21-Gauge-Nadel
oder duinner) verwenden.

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

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

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

o Die gesamte Dosis intramuskulér verabreichen.

o Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Entsorgung

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

Dosierung und Zeitplan

Tabelle 7 Dosierung von Spikevax XBB.1.5

Alter Dosis Zuséatzliche 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.
vorhergehende Impfung und

ohne anamnestisch bekannte Wenn das Kind zuvor bereits eine
SARS-CoV-2-Infektion Dosis Spikevax erhalten hat, sollte

eine einzelne Dosis Spikevax
XBB.1.5 verabreicht werden, um
die Zwei-Dosen-Serie zu
vervollstdndigen.

Kinder im Alter von Eine Dosis von 0,25 ml
6 Monaten bis 4 Jahren mit intramuskular*
vorhergehender Impfung oder
anamnestisch bekannter

SARS-CoV-2-Infektion Spikevax XBB.1.5 sollte

Kinder im Alter von 5 Jahren | Eine Dosis von 0,25 ml mindestens 3 Monate nach der

bis 11 Jahren mit oder ohne intramuskular* letzten Dosis eines COVID-19-

vorhergehende Impfung Impfstoffs gegeben werden.

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
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Alter Dosis Zusatzliche Empfehlungen

eines COVID-19-Impfstoffs
gegeben werden.

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

Tabelle 8 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 . .
Eine oder mehrere weitere

im Alter von 6 Monaten bis intramuskular* N

4 Jahren mit vorhergehender altersge_rechte Dosen konnen
Impfung schwer immungeschwachten
Immungeschwaéchte Kinder Eine Dosis von 0,25 ml i:;;ogeepl;r:;r:sr?sltge(;\:iszeli\:l]ce):ate
im Alter von 5 Jahren bis intramuskular*

COVID-19-Impfstoffs gegeben
werden, nach Ermessen des
medizinischen Fachpersonals und
unter Berticksichtigung der
klinischen Umsténde der Person.

11 Jahren mit oder ohne
vorhergehende Impfung

Immungeschwachte Personen | Eine Dosis von 0,5 ml
ab 12 Jahren mit oder ohne intramuskular
vorhergehende Impfung

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

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung von Spikevax XBB.1.5 stets eine angemessene medizinische Behandlung und
Uberwachung zur Verfiigung stehen.

Geimpfte Personen sollten nach der Impfung flir mindestens 15 Minuten von medizinischem
Fachpersonal beobachtet werden.

Es liegen keine Daten zur Beurteilung der gleichzeitigen Verabreichung von Spikevax XBB.1.5 mit

anderen Impfstoffen vor. Spikevax XBB.1.5 darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in
derselben Spritze gemischt werden.

Verabreichung

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

Fertigspritzen
Verwenden Sie eine sterile Nadel mit der geeigneten GréRRe fir die intramuskulare Injektion (21-

Gauge-Nadel oder dunner). Entfernen Sie die Verschlusskappe der Fertigspritze, indem Sie sie gegen
den Uhrzeigersinn drehen. Bringen Sie die Nadel an, indem Sie sie im Uhrzeigersinn drehen, bis die
Nadel fest auf der Spritze sitzt. Entfernen Sie die Kappe der Nadel, wenn Sie zur Verabreichung bereit
sind. Verabreichen Sie die gesamte Dosis intramuskuldr. Entsorgen Sie die Spritze nach Gebrauch.
Nur zur einmaligen Verwendung.
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