vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spikevax 0,1 mg/ml dispersion inyectable

Vacuna de ARNm frente a la COVID-19 (con nucleésidos modificados)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tabla 1. Composicion cualitativa y cuantitativa en funcion de la concentracion y del tipo de

envase
Concentracion Envase Dosis Composicion
Spikevax Vial multidosis 5 dosis de 0,5 ml Una dosis (0,5 ml) contiene
0,1 mg/ml (con capsula de cada una 50 microgramos de elasomeran, una
dispersion cierre extraible vacuna de ARNm frente a la
inyectable de color azul) COVID-19 (encapsulado en

nanoparticulas lipidicas).

Vial multidosis
(con cépsula de
cierre extraible
de color azul)

Maximo 10 dosis de
0,25 ml cada una

Una dosis (0,25 ml) contiene

25 microgramos de elasomeran, una
vacuna de ARNm frente a la
COVID-19 (encapsulado en
nanoparticulas lipidicas).

Elasomeran es un ARN mensajero (ARNm) monocatenario con caperuza en el extremo 5’ producido
mediante transcripcién in vitro acelular a partir de los moldes de ADN correspondientes, que codifica

la proteina de la espicula (S) viral del SARS-CoV-2 (Original).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersion inyectable

Dispersion de color entre blanco y blanquecino (pH: 7,0 — 8,0).

4. DATOS CLIN

ICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Spikevax esta indicada para la inmunizacién activa para prevenir la COVID-19, causada por el virus
SARS-CoV-2, en personas de 6 meses de edad y mayores.

Esta vacuna debe utilizarse conforme a las recomendaciones oficiales.




4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Tabla 2. Posologia de Spikevax para la pauta inicial, la tercera dosis en personas gravemente

inmunocomprometidas y las dosis de refuerzo

Concentracion | Tipo de Edad (es) Dosis Recomendaciones
vacunacion
Spikevax, Pauta inicial Nifios de 2 (dos) dosis (0,5 ml cada
0,1 mg/ml 6all una, con 50 microgramos
dispersion afios de de ARNm cada una)
inyectable edad Se recomienda
administrar la
- _ segunda dosis 28
Nifios de 2 (dos) dosis (0,25 ml cada | dfas después de la
6 meses a una, con 25 MIcrogramos | primera (ver
5 afios de de ARNm cada una, que es| secciones 4.4 y
edad la mitad de la dosis inicial | 5 1),
para nifios de 6 a 11 afios)
Tercera dosis | Nifos de 1 (una) dosis de 0,5 ml,
en personas 6all con 50 microgramos de
gravemente afios de ARNmM Se podra
inmunocompr | edad administrar una
ometidas tercera dosis al
menos 28 dias
Nifios de 1 (una) dosis de 0,25 mi, | despues de la
6mesesa | con 25 microgramos de | Segunda (ver
5 afios de ARNM secciones 4.4y
edad 5.1).
Dosis de Personas 1 (una) dosis de 0,5 ml, Spikevax podra
refuerzo de 12 afios | con 50 microgramos de utilizarse como
y mayores | ARNm refuerzo en
personas de 12
afios y mayores
Nifios de 1 (una) dc_)sis de 0,25 ml, g:ﬁtga:ﬁg;egg)r:do la
6~a 11 con 25 microgramos de Spikevax o una pauta
anos de | ARNm inicial formada por

otra vacuna con
ARNmM o con vector
adenoviral al menos 3
meses después de
finalizar la pauta
inicial (ver seccion
5.1).




Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de Spikevax en nifios de menos de 6 meses.
No se dispone de datos.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada de >65 afios.

Forma de administracion

La vacuna debe administrarse por via intramuscular. El lugar més adecuado es el musculo deltoides
del brazo o en el caso de bebés y nifios pequefios, la cara anterolateral del muslo.

No administrar esta vacuna por via intravascular, subcutanea ni intradérmica.
La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas ni otros medicamentos.
Con respecto a las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.

Para consultar las instrucciones de descongelacién, manipulacion y eliminacion de la vacuna, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado casos de anafilaxia en personas que han recibido Spikevax. El tratamiento y la supervisién
médica apropiados deben estar siempre facilmente disponibles en caso de que se produzca una reaccion
anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la vacunacion. No se deben
administrar mas dosis de la vacuna a las personas que hayan experimentado anafilaxia con la primera
dosis de Spikevax.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion con Spikevax.

Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y se produjeron principalmente en
un plazo de 14 dias. Se han observado con mayor frecuencia tras la segunda dosis de la vacunacion
que tras la primera, y con mayor frecuencia en varones jovenes (ver seccion 4.8). Parece que el perfil
de riesgo es similar para las dosis segunda y tercera.

Los datos disponibles indican que el curso de la miocarditis y la pericarditis tras la vacunacion no es
diferente del curso de la miocarditis o la pericarditis en general.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de la miocarditis y la
pericarditis.
Se debe indicar a los vacunados que acudan inmediatamente a un médico si presentan sintomas



indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para
respirar o palpitaciones después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben consultar directrices o especialistas para diagnosticar y tratar esta
enfermedad.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones vasovagales (sincope),
hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés, asociadas al acto vacunal como respuesta
psicogena a la inyeccion con aguja. Es importante tomar precauciones para evitar lesiones a causa de
un desmayo.

Enfermedad concomitante

La vacunacion se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril aguda grave o una
infeccion aguda. La presencia de una infeccidn leve y/o de fiebre de baja intensidad no debe posponer
la vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucién a
las personas que reciban tratamiento anticoagulante o a aquellas que presenten trombocitopenia o
padezcan un trastorno de la coagulacion (como hemofilia), debido a que en estas personas se puede
producir sangrado o formacion de hematomas tras una administracion intramuscular.

Exacerbaciones del sindrome de extravasacion capilar

Se han notificado algunos casos de exacerbacion del sindrome de extravasacion capilar en los primeros
dias después de la vacunacion con Spikevax. Los profesionales sanitarios deben ser conscientes de los
signos y sintomas de sindrome de extravasacion capilar para reconocer y tratar rapidamente el
trastorno. En personas con antecedentes médicos de sindrome de extravasacién capilar, la vacunacién
debe planificarse en colaboracidn con los expertos médicos pertinentes.

Personas inmunocomprometidas

No se han evaluado la eficacia y la seguridad de la vacuna en personas inmunocomprometidas,
incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor. La eficacia de Spikevax puede ser
menor en personas inmunocomprometidas.

La recomendacion de considerar una tercera dosis en personas gravemente inmunocomprometidas (ver
la seccion 4.2) se basa en la evidencia seroldgica limitada con personas inmunocomprometidas tras un
trasplante de érgano sélido.

Duracion de la proteccién

Se desconoce la duracion de la proteccion proporcionada por la vacuna, ya que todavia se esta
determinando en estudios clinicos en curso.

Limitaciones de efectividad de la vacuna

Las personas pueden no estar totalmente protegidas hasta 14 dias después de la segunda dosis. Como
con cualquier vacuna, la vacunacion con Spikevax puede no proteger a todas las personas que la
reciban.

Excipientes con efecto conocido

Sodio
Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es, esencialmente “exenta de sodio”.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se puede administrar la vacuna antigripal tetravalente de alta dosis junto con Spikevax.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una amplia cantidad de datos observacionales sobre mujeres embarazadas vacunadas con Spikevax
durante el segundo y el tercer trimestre no han demostrado un riesgo aumentado para desenlaces
adversos de los embarazos. Aun cuando actualmente los datos sobre los desenlaces del embarazo
después de la vacunacion durante el primer trimestre son limitados, no se ha observado un mayor
riesgo de aborto espontaneo. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo
posnatal (ver seccion 5.3). Spikevax se puede utilizar durante el embarazo.

Lactancia

No se prevén efectos en nifios / recién nacidos lactantes, puesto que la exposicion sistémica a Spikevax
en madres en periodo de lactancia es insignificante. Los datos observacionales de mujeres en periodo
de lactancia después de la vacunacion no han mostrado un riesgo de efectos adversos en nifios / recién
nacidos lactantes. Spikevax se puede utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Spikevax en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
No obstante, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 pueden afectar temporalmente a la
capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

La seguridad de Spikevax se evalu en un estudio clinico en curso en fase 3, aleatorizado, controlado
con placebo y con enmascaramiento para el observador, realizado en los Estados Unidos con

30 351 participantes de 18 afios y mayores que recibieron al menos una dosis de Spikevax (h = 15 185)
0 un placebo (n = 15 166) (NCT04470427). En el momento de la vacunacién, la media de edad de la
poblacion era de 52 afios (intervalo 18-95); 22 831 (75,2 %) de los participantes tenian entre 18 y

64 afios y 7520 (24,8 %) de los participantes tenian de 65 afios en adelante.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccion

(92 %), fatiga (70 %), cefalea (64,7 %), mialgia (61,5 %), artralgia (46,4 %), escalofrios (45,4 %),
nauseas/vomitos (23 %), hinchazén/dolor a la palpacion axilar (19,8 %), fiebre (15,5 %), hinchazon en
el lugar de la inyeccion (14,7 %) y enrojecimiento (10 %). Las reacciones adversas fueron, por lo
general, de intensidad leve o0 moderada y se resolvieron unos dias después de la vacunacion. En los
participantes de mayor edad se asocid a una frecuencia ligeramente menor de acontecimientos de
reactogenicidad.

En general, se observo una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos mas
jovenes: la incidencia de hinchazén/dolor a la palpacion axilar, fatiga, cefalea, mialgia, artralgia,



escalofrios, nuseas/vomitos y fiebre fue mayor en los adultos de 18 a <65 afios que en aquellos
participantes de 65 afios en adelante. Las reacciones adversas locales y sistémicas se notificaron con
mayor frecuencia después de la segunda dosis que después de la primera dosis.

Adolescentes de 12 a 17 afos de edad

Los datos de la seguridad de Spikevax en adolescentes se han recogido de un estudio clinico en curso
en fase 2/3, aleatorizado, controlado con placebo, con enmascaramiento para el observador y con
varias partes, realizado en los Estados Unidos. En la primera parte del estudio se incluyeron

3726 participantes de 12 a 17 afios que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 2486) o un
placebo (n = 1240) (NCT04649151). Las caracteristicas demogréaficas fueron similares entre los
participantes que recibieron Spikevax y los que recibieron un placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adolescentes de 12 a 17 afios fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (97 %), cefalea (78 %), fatiga (75 %), mialgia (54 %), escalofrios (49 %), hinchazon/dolor a
la palpacidn axilar (35 %), artralgia (35 %), nduseas/vomitos (29 %), hinchazén en el lugar de la
inyeccidn (28 %), eritema en el lugar de la inyeccion (26 %) y fiebre (14 %).

El estudio pas6 a ser un estudio abierto en fase 2/3 en el que 1346 participantes de 12 a 17 afios de
edad recibieron una dosis de refuerzo de Spikevax al menos 5 meses después de la segunda dosis de la
pauta inicial de vacunacion. No se observaron otras reacciones adversas entre los participantes de la
parte de disefio abierto del estudio.

Nifios de 6 a 11 afios de edad

Los datos de seguridad de Spikevax en nifios se recopilaron en un estudio clinico en curso de fase 2/3
de dos partes, aleatorizado y con enmascaramiento del observador realizado en Estados Unidos y
Canada (NCT04796896). La parte 1 fue una fase abierta del estudio sobre seguridad, seleccion de la
dosis e inmunogenicidad, y en ella se incluyeron a 380 participantes de 6 a 11 afios de edad que
recibieron al menos 1 dosis (0,25 ml) de Spikevax. La parte 2 es la fase controlada con placebo para
estudiar la seguridad e incluy6 a 4016 participantes de 6 a 11 afios de edad que recibieron al menos
una dosis (0,25 ml) de Spikevax (n=3012) o placebo (n=1004). Ninguno de los participantes de la
parte 1 particip6 en la parte 2. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los
participantesque recibieron Spikevax y los que recibieron un placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los participantes de 6 a 11 afios después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion (en la parte 1) fueron dolor en el lugar de la inyeccién
(98,4 %), fatiga (73,1 %), cefalea (62,1 %), mialgia (35,3 %), escalofrios (34,6 %), nauseas/vomitos
(29,3 %), hinchazén/dolor a la palpacién axilar (27,0 %), fiebre (25,7 %), eritema en el lugar de la
inyeccion (24,0 %), hinchazoén en el lugar de la inyeccion (22,3 %) y artralgia (21,3 %).

El protocolo del estudio se modificé para incluir una fase abierta con dosis de refuerzo en la que
1294 participantes de 6 a 11 afios de edad recibieron una dosis de refuerzo de Spikevax al menos
6 meses después de la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion. No se observaron otras
reacciones adversas entre los participantes de la parte de disefio abierto del estudio.

Nifios de 6 meses a 5 afios de edad

La seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax se estan evaluando en un estudio
en curso de fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento para el observador
realizado en Estados Unidos y Canada. En este estudio se incluy6 a 10 390 participantes de 6 meses a
11 afios de edad que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 7798) o placebo (n = 2592).

En el estudio participaron nifios de tres grupos de edad: de 6 a 11 afios; de 2 a 5 afios; y de 6 meses a
23 meses. En este estudio con poblacion pediatrica se incluyd a 6388 participantes de 6 meses a 5 afios
de edad que recibieron al menos una dosis de Spikevax (n = 4797) o placebo (n = 1597). Las
caracteristicas demograficas de los participantes que recibieron Spikevax fueron similares a las de los
gue recibieron placebo.

Las reacciones adversas de los participantes de este estudio de 6 meses a 23 meses después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron irritabilidad/Ilanto (81,5 %), dolor en el lugar



de la inyeccidn (56,2 %), somnolencia (51,1 %), pérdida de apetito (45,7 %), fiebre (21,8 %),
hinchazén en el lugar de la inyeccion (18,4 %), eritema en el lugar de la inyeccion (17,9 %) e
hinchazén o sensibilidad axilar (12,2 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 24 a 36 meses después de la administracion de la pauta
inicial de vacunacidn fueron dolor en el lugar de la inyeccién (76,8 %), irritabilidad/llanto (71,0 %),
somnolencia (49,7 %), pérdida de apetito (42,4 %), fiebre (26,1 %), eritema en el lugar de la inyeccion
(17,9 %), hinchazén en el lugar de la inyeccion (15,7 %) e hinchazdn o dolor a la palpacion axilar
(11,5 %).

Las reacciones adversas de los participantes de 37 meses a 5 afios de edad después de la
administracion de la pauta inicial de vacunacion fueron dolor en el lugar de la inyeccion (83,8 %),
fatiga (61,9 %), cefalea (22,9 %), mialgia (22,1 %), fiebre (20,9 %), escalofrios (16,8 %), nduseas o
vémitos (15,2 %), hinchazon o dolor a la palpacién axilar (14,3 %), artralgia (12,8 %), eritema en el
lugar de la inyeccion (9,5 %) e hinchazdn en el lugar de la inyeccidn (8,2 %).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad gque se presenta a continuacion se basa en los datos generados en diversos
estudios clinicos controlados con placebo:
- En 30 351 adultos >18 afios
- En 3726 adolescentes de 12 a 17 afios
En 4002 nifios de 6 a 11 afios
En 6388 nifios de 6 meses a 5 afios
Y en la experiencia posterior a la comercializacion.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con las categorias de frecuencia
siguientes:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (de >1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (de >1/1000 a <1/100)

Raras (de >1/10 000 a <1/1000)

Muy raras (<1/10 000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia (Tabla 3).

Tabla 3. Reacciones adversas de estudios clinicos de Spikevax y de la experiencia posterior a la
autorizacion en nifios y en participantes de 6 meses y mayores

Clasificacion por 6rganos y sistemas |[Frecuencia Reacciones adversas
de MedDRA
Trastornos de la sangre y del sistemaMuy frecuentes Linfadenopatia*
linfatico
Trastornos del sistema inmunitario |[No conocida Anafilaxia
Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de la [Muy frecuentes Disminucién del apetitot
nutricion
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Irritabilidad o llanto}
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Somnolenciat
Poco frecuentes Mareos
Raras Paralisis facial periférica agudai
Hipoestesia
Parestesia
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Trastornos cardiacos Muy raras Miocarditis
Pericarditis
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas/vomitos
Frecuentes Diarrea
Poco frecuentes Dolor abdominal§
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Erupcidn cutanea
subcutaneo Poco frecuentes Urticariaf
No conocida Eritema multiforme
Trastornos musculoesqueléticosy  [Muy frecuentes Mialgia
del tejido conjuntivo Artralgia
Trastornos del sistema reproductor |[No conocida Menorragia#
y la lactancia
Trastornos generales y alteraciones [Muy frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
en el lugar de administracion Fatiga
Escalofrios
Fiebre

Hinchazdn en el lugar de la inyeccién
Eritema en el lugar de la inyeccion

Frecuentes Urticaria en el lugar de la inyeccién
Erupcion en el lugar de la inyeccion
Reaccion retardada en el lugar de la

inyeccion®
Poco frecuentes Prurito en el lugar de la inyeccion
Raras Hinchazon facial®
No conocida Inflamacidn extensa de la extremidad
vacunada

* La linfadenopatia fue registrada como linfadenopatia axilar en el mismo lado del lugar de la inyeccion. En algunos casos se
vieron afectados otros ganglios linfaticos (p. €j., cervicales, supraclaviculares).

+ Observado en la poblacidn pediétrica (de 6 meses a 5 afios de edad).

1 A lo largo del periodo de seguimiento de seguridad, se notifico paralisis facial periférica aguda en tres participantes del
grupo de Spikevax y un participante del grupo de placebo. EI momento de aparicion en los participantes del grupo de la
vacuna fue a los 22 dias, 28 dias y 32 dias después de la dosis 2.

§ Se observd dolor abdominal en la poblacion pediatrica (de 6 a 11 afios): un 0,2 % en el grupo de Spikevax y un 0 % en el
grupo del placebo.

1 Se ha observado urticaria tanto de aparicion aguda (al cabo de unos dias de la vacunacion) como mas tardia (hasta unas
dos semanas tras la vacunacion).

# La mayoria de los casos resultaron ser de naturaleza moderada y temporal.

# | a mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion fue de 9 dias después de la primera inyeccion, y de 11 dias después
de la segunda inyeccion. La mediana de duracion fue de 4 dias después de la primera inyeccion, y de 4 dias después de la
segunda inyeccion.

WHubo dos acontecimientos adversos graves de hinchazon facial en los receptores de la vacuna con antecedentes de

inyeccion de rellenos dermatoldgicos. La aparicion de la hinchazon se notificd en el dia 1 y en el dia 3, respectivamente, en
relacion con el dia de la vacunacion.

La reactogenicidad y el perfil de seguridad en 343 sujetos que recibieron Spikevax, que eran
seropositivos para el SARS-CoV-2 al inicio, fue comparable a la de los sujetos seronegativos para el
SARS-CoV-2 al inicio.

Adultos (dosis de refuerzo)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax se estan
evaluando en un estudio en curso de fase 2 de confirmacién de dosis, aleatorizado, controlado con
placebo y con enmascaramiento del observador, en participantes de 18 afios y mayores
(NCTO04405076). En este estudio, 198 participantes recibieron dos dosis (0,5 ml, 100 microgramos,
con 1 mes de diferencia entre ellas) como pauta inicial de vacunacion con Spikevax. En una fase
abierta de este estudio, 167 de esos participantes recibieron una unica dosis de refuerzo (0,25 ml,

50 microgramos) una vez transcurridos al menos 6 meses desde la segunda dosis de la pauta inicial de
vacunacion. El perfil de reacciones adversas solicitadas con la dosis de refuerzo (0,25 ml,

50 microgramos) fue similar al observado tras la segunda dosis de la pauta inicial de vacunacion.
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Descripcién de algunas reacciones adversas

Miocarditis
El mayor riesgo de miocarditis tras la vacunacion con Spikevax es mas alto en los varones jovenes (ver
seccion 4.4).

Dos importantes estudios farmacoepidemioldgicos europeos han estimado el riesgo excesivo en
varones jovenes tras la segunda dosis de Spikevax. Un estudio mostré que en un periodo de 7 dias
después de la segunda dosis hubo aproximadamente 1,316 (IC del 95 % de 1,299 a 1,333) casos
adicionales de miocarditis en varones de 12 a 29 afios por cada 10 000, en comparacion con los
participantes no expuestos. En otro estudio, en un periodo de 28 dias después de la segunda dosis hubo
1,88 (IC del 95 % de 0,956 a 2,804) casos adicionales de miocarditis en varones de 16 a 24 afios por
cada 10 000 en comparacion con los participantes no expuestos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. En caso de
sospecha de reacciones adversas notifiquelo a través del correo electrénico
farmacovigilancia@cenares.gob.pe.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar las funciones vitales y un posible tratamiento
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacuna, otras vacunas virales, cdigo ATC: J07BX03

Mecanismo de accidn

Spikevax (elasomeran) contiene ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas. EIl ARNm codifica la
proteina de las espiculas del SARS-CoV-2 de longitud completa modificada con dos sustituciones de
prolina dentro del dominio de 1 repeticion en héptada (S-2P) para estabilizar la proteina de la espicula
en una conformacién pre-fusion. Después de la inyeccidn intramuscular, las células del lugar de la
inyeccién y los ganglios linfaticos drenantes toman la nanoparticula lipidica, con lo que se introduce
de forma eficaz la secuencia de ARNm en las células para su traduccion en la proteina viral. EIl ARNm
introducido no penetra en el nacleo celular ni interacciona con el genoma, es de tipo no replicativo y se
expresa de forma transitoria, principalmente por células dendriticas y macréfagos del seno
subcapsular. Las células inmunitarias reconocen la proteina expresada de la espicula del SARS-CoV-2
unida a la membrana como un antigeno extrafio. Esto desencadena respuestas de los linfocitos Ty B
para generar anticuerpos neutralizantes que pueden contribuir a la proteccion frente a la COVID-19.

Eficacia clinica

Eficacia clinica en adultos

El estudio en adultos fue un estudio clinico en fase 3 aleatorizado, controlado con placebo y con
enmascaramiento del observador (NCT04470427) en el que se excluyo a los participantes
inmunocomprometidos o0 que habian recibido inmunosupresores en un plazo de 6 meses, asi como a
las participantes embarazadas, o con antecedentes conocidos de infeccion por SARS-CoV-2. No se
excluyo a los participantes con enfermedad estable por el VIH. Las vacunas antigripales pudieron
administrarse 14 dias antes 0 14 dias después de cualquier dosis de Spikevax. También se exigio a los
participantes que respetaran un intervalo minimo de 3 meses después de recibir
hemoderivados/productos plasmaticos o inmunoglobulinas antes del estudio para recibir el placebo o
Spikevax.
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Se llevo a cabo el seguimiento de 30 351 sujetos durante una mediana de 92 dias (intervalo: 1-122) en
cuanto a la aparicion de COVID-19.

La poblacion del andlisis principal de eficacia (conocida como poblacion por protocolo o PPP) incluy6
a 28 207 sujetos que recibieron Spikevax (n = 14 134) o un placebo (n = 14 073) y eran negativos para
SARS-CoV-2 al inicio. La poblacion del estudio PPP incluyé un 47,4 % de mujeres, un 52,6 % de
varones, un 79,5 % de blancos, un 9,7 % de afroamericanos, un 4,6 % de asiaticos y un 6,2 % de otros.
El 19,7 % de los participantes se identificaron como de raza hispanoamericana o latinoamericana. La
mediana de edad de los sujetos fue de 53 afios (intervalo de 18 a 94). Se permitio un intervalo de
administracion de la dosis de —7 a +14 dias para la administracién de la segunda dosis (programada el
dia 29) para la inclusion en la PPP. EI 98 % de los receptores de la vacuna recibieron la segunda dosis
entre 25 y 35 dias después de la primera dosis (lo que corresponde a —3 a +7 dias con respecto al
intervalo de 28 dias).

Los casos de COVID-19 se confirmaron por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) y de un Comité de validacién clinica. La eficacia global de la vacuna
y los grupos clave se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Andlisis de la eficacia de la vacuna: COVID-19 confirmada®, independientemente de
su gravedad, a partir de los 14 dias siguientes a la 2.2 dosis: poblacién por protocolo

Spikevax Placebo
Casos Tasa de Tasade |, A
Grupo de Suietos de incidencia Suietos géssf‘lge incidencia de goe?: 3253?12
edad (afios) |9 lcovip{ de covip-19 [°Y COVID-19 por
N ~ N 19 ~ (IC del
19 | por 1000 afos- 1000 afios- «
o n . 95 %)
n participante participante
Total 941
(>18) 14134 11 3,328 14 073 185 56,510 (89,3; 96,8)**
95,6
De 18 a<65 | 10551 7 2,875 10 521 156 64,625 (90,6: 97,9)
86,4
De >65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 (61,4; 95,2)
82,4 %
De >65a<75| 2953 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: COVID-19 sintomatica que requeria un resultado positivo en la PCR-TR y al menos
2 sintomas sistémicos o 1 sintoma respiratorio. Casos aparecidos desde 14 dias después de la 2. dosis.

* Eficacia de la vacuna e intervalo de confianza (IC) del 95 % segun el modelo de riesgo proporcional de Cox
estratificado.

** |C no ajustado a la multiplicidad. Los analisis estadisticos ajustados por multiplicidad se realizaron en un
analisis provisional basado en menos casos de COVID-19, no notificados aqui.

Entre todos los sujetos de la PPP, no se notificaron casos de COVID-19 graves en el grupo de la
vacuna, en comparacion con 30 de 185 (16 %) casos notificados en el grupo de placebo. De los

30 participantes con enfermedad grave, 9 fueron hospitalizados, 2 de los cuales fueron ingresados en
una unidad de cuidados intensivos. La mayoria de los casos graves restantes cumplieron solo el criterio
de saturacion de oxigeno (SpO-) para la enfermedad grave (<93 % en el aire ambiental).

La eficacia de Spikevax para prevenir la COVID-19, independientemente de la infeccion previa por
SARS-CoV-2 (determinada mediante serologia inicial y pruebas de muestras de hisopado
nasofaringeo) a partir de 14 dias después de la segunda dosis fue del 93,6 % (intervalo de confianza
del 95 %: 88,6 %; 96,5 %).

Asimismo, los analisis de subgrupos de la variable primaria de la eficacia mostraron estimaciones
puntuales de la eficacia similares entre sexos, grupos étnicos y participantes con enfermedades
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concomitantes asociadas a un alto riesgo de COVID-19 grave.

Inmunogenicidad en adultos, tras la dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos)

La seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de Spikevax se estan
evaluando en un estudio en curso de fase 2 de confirmacion de dosis, aleatorizado, controlado con
placebo y con enmascaramiento del observador, en participantes de 18 afios y mayores
(NCTO04405076). En este estudio, 198 participantes recibieron dos dosis (0,5 ml, 100 microgramos,
con 1 mes de diferencia entre ellas) como pauta inicial de vacunacion con Spikevax. En una fase
abierta, 149 de esos participantes (anélisis por protocolo) recibieron una Unica dosis de refuerzo

(0,25 ml, 50 microgramos) cuando habian transcurrido al menos 6 meses desde la segunda dosis de la
pauta inicial. Se mostré que una Unica dosis de refuerzo (0,25 ml, 50 microgramos) da como resultado
un factor de multiplicacion de la media geométrica (GMFR) de 12,99 (IC del 95 %: 11,04; 15,29) de
los anticuerpos neutralizantes anteriores a la dosis de refuerzo, en comparacion con 28 dias después de
esta. EIl GMFR de los anticuerpos neutralizantes determinados 28 dias después de la segunda dosis
(pauta inicial), en comparacién con 28 dias después de la dosis de refuerzo, fue de 1,53 (IC del 95 %:
1,32; 1,77).

Inmunogenicidad de la dosis de refuerzo después de la pauta inicial con otra vacuna autorizada
frente a la COVID-19 en adultos

En un ensayo iniciado por el investigador con 154 participantes se estudiaron la seguridad y la
inmunogenicidad de una dosis de refuerzo heter6loga con Spikevax. El intervalo minimo de tiempo
entre la pauta inicial de vacunacién con una vacuna frente a la COVID-19 basada en un vector virico o
en ARN y la inyeccidn de refuerzo con Spikevax fue de 12 semanas (intervalo: de 12 semanas a 20,9
semanas). La dosis usada para el refuerzo en este estudio fue de 100 microgramos. Los titulos de
anticuerpos neutralizantes medidos por un ensayo de neutralizacion de pseudovirus se evaluaron en el
dia 1 antes de la administracion y los dias 15y 29 después de la dosis de refuerzo. Se demostr6 una
respuesta de refuerzo con independencia de la pauta inicial.

La seguridad y la inmunogenicidad de siete vacunas frente a la COVID-19 como tercera dosis
(refuerzo) en el Reino Unido

COV-BOOST es un estudio de fase 2 aleatorizado, multicéntrico e iniciado por el investigador de una
tercera dosis de vacuna de refuerzo frente a la COVID-19 con un subgrupo para investigar la
inmunologia detallada. Los participantes eran adultos de 30 afios y mayores en buen estado fisico (se
permitieron comorbilidades de leves a moderadas controladas), que habian recibido dos dosis de
Pfizer-BioNTech u Oxford-AstraZeneca (primera dosis en diciembre de 2020, enero de 2021 o febrero
2021) y que se les habia administrado la segunda dosis al menos 84 dias antes de la inclusion.
Spikevax reforzo la respuesta de los anticuerpos y la neutralizante, y fue bien tolerada con
independencia de la pauta inicial. La dosis usada para el refuerzo en este estudio fue de 100
microgramos. Los titulos de anticuerpos neutralizantes medidos por un ensayo de neutralizacion de
pseudovirus se evaluaron en el dia 28 después de la dosis de refuerzo.

Anticuerpos neutralizantes frente a la variante B.1.617.2 (delta) antes y después del refuerzo en
adultos

Los resultados del ensayo de neutralizacion de pseudovirus (PsVNA) frente a variante B.1.617.2
(delta) determinados antes del refuerzo y el dia 29 después del refuerzo, demostraron que una dosis de
refuerzo de Spikevax (0,25 ml, 50 microgramos) en adultos aumentd 17 veces los anticuerpos
neutralizantes frente a variante delta en comparacion con los niveles previos al refuerzo
(GMFR=17,28; IC del 95 %: 14,38; 20,77; n=295).

Eficacia clinica en adolescentes de 12 a 17 afios de edad

El estudio en adolescentes es un estudio clinico en curso en fase 2/3 aleatorizado, controlado con
placebo y con enmascaramiento del observador (NCT04649151) para evaluar la seguridad,
reactogenicidad y eficacia de Spikevax en adolescentes de 12 a 17 afios. Los participantes con
antecedentes conocidos de infeccion por el SARS-CoV-2 fueron excluidos del estudio. Un total de
3732 participantes fueron aleatorizados en una relacion 2:1 para recibir 2 dosis de Spikevax o de
placebo de solucion salina con 1 mes de diferencia.

Se realizé un analisis secundario de eficacia en 3181 participantes que recibieron 2 dosis de Spikevax
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(n =2139) o placebo (n = 1042) y que eran negativos para SARS-CoV-2 al inicio en la poblacion por
protocolo. No hubo diferencias notables en los datos demograficos ni en las afecciones médicas
preexistentes entre los participantes que recibieron Spikevax y los que recibieron placebo.

La COVID-19 se definié como COVID-19 sintomatica que requeria un resultado positivo en la PCR-
TRy al menos 2 sintomas sistémicos o 1 sintoma respiratorio. Casos que aparecieron 14 dias después
de la segunda dosis.

Hubo cero casos de COVID-19 sintomatica en el grupo de Spikevax y 4 casos de COVID-19
sintomatica en el grupo de placebo.

Inmunogenicidad en adolescentes de 12 a 17 afios tras la pauta inicial con Spikevax

Se llevé a cabo un andlisis de no inferioridad en el que se evaluaron titulos de anticuerpos
neutralizantes frente al SARS-CoV-2 del 50 % y las tasas de respuesta seroldgica 28 dias después de la
segunda dosis en los subgrupos de inmunogenicidad por protocolo de adolescentes de 12 a 17 afios

(n = 340) del estudio en adolescentes y en adultos de 18 a 25 afios (h = 296) del estudio en adultos. Al
inicio del estudio, los participantes no presentaban indicios inmunitarios ni virologicos de infeccion
previa por el SARS-CoV-2. El cociente de medias geométricas (GMR) de los titulos de anticuerpos
neutralizantes en adolescentes de 12 a 17 afios en comparacion con los adultos de 18 a 25 afios fue de
1,08 (IC del 95 %: 0,94, 1,24). La diferencia entre las tasas de respuesta seroldgica fue del 0,2 % (IC
del 95 %: —1,8, 2,4). Se cumplieron los criterios de no inferioridad (limite inferior del IC del 95 % del
GMR >0,67 y limite inferior del IC del 95 % de la diferencia entre las tasas de respuesta seroldgica
>—10 %).

Inmunogenicidad en participantes de 12 a 17 afios tras la dosis de refuerzo con Spikevax (Original)
El objetivo principal de inmunogenicidad de la fase con la dosis de refuerzo de este estudio era deducir
la eficacia de la dosis de refuerzo en participantes de 12 a 17 afios de edad comparando las respuestas
inmunitarias posteriores a la dosis de refuerzo (dia 29) con las observadas tras la 2.2 dosis de la pauta
inicial (dia 57) en adultos jovenes (de 18 a 25 afios de edad) del estudio en adultos.

La eficacia de la dosis de refuerzo de Spikevax 50 microgramos se deduce si las respuestas
inmunitarias posteriores a la dosis de refuerzo (concentracién media geométrica [GMC] de nAby la
tasa de serorespuesta [SRR]) cumplen los criterios de no inferioridad preespecificados (tanto para la
GMC como para la SRR) respecto a los valores medidos tras la finalizacion de la pauta inicial de
Spikevax 100 microgramos de Spikevax entre un subconjunto de adultos jovenes (de 18 a 25 afios) en
el estudio fundamental de eficacia en adultos.

En una fase abierta de este estudio, los participantes de 12 a 17 afios recibieron una dosis de refuerzo
de Spikevax al menos 5 meses después de haber completado la pauta inicial de vacunacion (dos dosis
con 1 mes de diferencia entre ellas). La poblacion del anélisis principal de inmunogenicidad estaba
formada por 257 participantes del grupo de la dosis de refuerzo de este estudio y por un subconjunto
aleatorio de 295 participantes del estudio en adultos jovenes (de >18 a <25 afios) que habian
completaron la pauta inicial de vacunacion que consistié en dos dosis de Spikevax con 1 mes de
diferencia entre ellas. Ninguno de los grupos de participantes incluidos en la poblacién del analisis
presentaban indicios serolégicos ni virologicos de infeccion por SARS-CoV-2 antes de la pauta inicial
y antes de la dosis de refuerzo, respectivamente.

El GMR de la GMC del dia 29 tras la dosis de refuerzo en adolescentes se compar6 con el de los
adultos jovenes: el GMR del dia 57 fue 5,1 (IC del 95 %: 4,5; 5,8), cumpliendo los criterios de no
inferioridad (es decir, limite inferior del IC del 95 % >0,667 (1/1,5); estimacion puntual >0,8); la
diferencia en las SRR fue del 0,7 % (IC del 95 %: -0,8; 2,4), cumpliendo los criterios de no
inferioridad (limite inferior del 1C del 95 % para la diferencia en las SRR >-10 %).

En los 257 participantes, la GMC de los nAb antes de la dosis de refuerzo (dia 1 de la dosis de
refuerzo) fue 400,4 (IC del 95 %: 370,0; 433,4); en el dia 29 tras la dosis de refuerzo, la GMC fue de
7172,0 (IC del 95 %: 6610,4; 7781,4). En el dia 29 tras la dosis de refuerzo, la GMC se habia
multiplicado aproximadamente por 18 respecto a la GMC de antes de la dosis de refuerzo, lo que
demuestra la potencia de esta dosis en los adolescentes. La SRR fue de 100 (IC del 95 %: 98,6; 100,0).



Se cumplieron los criterios de eficacia preespecificados para el objetivo principal de inmunogenicidad,
lo que permite deducir la eficacia de la vacuna a partir del estudio en adultos.

Eficacia clinica en nifios de 6 a 11 afios de edad

El estudio pediatrico es un estudio clinico en curso de fase 2/3 aleatorizado, controlado con placebo y
con enmascaramiento del observador para evaluar la seguridad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax
en nifos de 6 a 11 afos en Estados Unidos y Canada (NCT04796896). Los participantes con
antecedentes conocidos de infeccidn por el SARS-CoV-2 fueron excluidos del estudio. Un total de

4011 participantes fueron aleatorizados en una relacién 3:1 para recibir 2 dosis de Spikevax o de
placebo de solucion salina con 1 mes de diferencia.

Se realiz6 un anélisis secundario de la eficacia que evalué los casos confirmados de COVID-19
acumulados hasta la fecha de cierre de la base de datos clinicos, el 10 de noviembre de 2021, en
3497 participantes que recibieron dos dosis (0,25 ml a los 0y 1 mes) de Spikevax (n=2644) o
placebo(n=853), y que eran negativos para SARS-CoV-2 al inicio en el grupo por protocolo.
No hubo diferencias notables en los datos demogréaficos entre los participantes que recibieron
Spikevax y los que recibieron placebo.

La COVID-19 se definié como COVID-19 sintomaética que requeria un resultado positivo en la PCR-
TRy al menos 2 sintomas sistémicos o 1 sintoma respiratorio, y que se inicié a partir de los 14 dias
después de la segunda dosis.

Hubo tres casos de COVID-19 (0,1 %) en el grupo de Spikevax y cuatro casos de COVID-19 (0,5 %)
en el grupo de placebo.

Inmunogenicidad en nifios de 6 a 11 afios de edad

Se llevé a cabo un andlisis en el que se evaluaron titulos de anticuerpos neutralizantes frente al SARS-
CoV-2 del 50 % y las tasas de respuesta serologica 28 dias después de la segunda dosis en un
subgrupo de nifios de 6 a 11 afios (n = 319) en el estudio pediatrico y en los adultos de 18 a 25 afios (n
= 295) del estudio en adultos. Al inicio del estudio, los participantes no presentaban indicios
inmunitarios ni virolégicos de infeccion previa por el SARS-CoV-2. EI GMR de los titulos de
anticuerpos neutralizantes en nifios de 6 a 11 afios en comparacion con los adultos de 18 a 25 afios fue
de 1,239 (IC del 95 %: 1,072; 1,432). La diferencia entre las tasas de respuesta serologica fue del 0,1%
(IC del 95 %: -1,9; 2,1). Se cumplieron los criterios de no inferioridad (limite inferior del IC del 95 %
del GMR >0,67 y limite inferior del I1C del 95 % de la diferencia entre las tasas de respuesta seroldgica
>—10 %).

Inmunogenicidad en nifios de 6 a 11 afios tras la dosis de refuerzo con Spikevax (Original)

El objetivo principal de inmunogenicidad de la fase con la dosis de refuerzo de este estudio es deducir
la eficacia de la dosis de refuerzo en participantes de 6 a 11 afios de edad comparando las respuestas
inmunitarias posteriores a la dosis de refuerzo (dia 29) con las observadas tras la 2.2 dosis de la pauta
inicial (dia 57) en adultos jovenes (de 18 a 25 afios de edad) del estudio en adultos, en el que se
demostrd una eficacia del 93 %. La eficacia de la dosis de refuerzo de Spikevax 25 microgramos se
deduce si las respuestas inmunitarias posteriores a la dosis de refuerzo (concentracion media
geométrica [GMC] de anticuerpos neutralizantes [nAb] y la tasa de serorespuesta [SRR]) cumplen los
criterios de no inferioridad preespecificados (tanto para la GMC como para la SRR) respecto a los
valores medidos tras la finalizacion de la pauta inicial de Spikevax 100 microgramos de Spikevax
entre un subconjunto de adultos jovenes (de 18 a 25 afios) en el ensayo fundamental de eficacia en
adultos.

En una fase abierta de este estudio, los participantes de 6 a 11 afios recibieron una dosis de refuerzo de
Spikevax al menos 6 meses después de haber completado la pauta inicial de vacunacién (dos dosis con
1 mes de diferencia entre ellas). La poblacion del anélisis principal de inmunogenicidad estaba
formada por 95 participantes del grupo de la dosis de refuerzo de 6 a 11 afios de edad y por un
subconjunto aleatorio de 295 participantes del estudio en adultos jévenes que habian recibido dos dosis
de Spikevax con 1 mes de diferencia entre ellas. Ninguno de los grupos de participantes incluidos en la
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poblacién del andlisis presentaban indicios serol6gicos ni virologicos de infeccion por SARS-CoV-2
antes de la pauta inicial y antes de la dosis de refuerzo, respectivamente.

En los 95 participantes, en el dia 29 tras la dosis de refuerzo, la GMC fue 5847,5 (IC del 95 %: 4999,6;
6839,1). La SRR fue de 100 (IC del 95 %: 95,9; 100,0). Se estudiaron la concentracion de nAb en
suero en nifios de 6 a 11 afios en el subconjunto por protocolo de inmunogenicidad cuyo estado de
SARS-CoV-2 antes de la dosis de refuerzo era negativo y la comparacion con la de los adultos jovenes
(de 18 a 25 afios). EI GMR de la GMC del dia 29 tras la dosis de refuerzo comparado con la GMC del
dia 57 de los adultos jovenes fue 4,2 (IC del 95 %: 3,5; 5,0), cumpliendo los criterios de no
inferioridad (es decir, limite inferior del IC del 95 % >0,667; la diferencia en las SRR fue del 0,7 %(IC
del 95 %: -3,5; 2,4), cumpliendo los criterios de no inferioridad (limite inferior del IC del 95 %para la
diferencia en las SRR >-10 %).

Se cumplieron los criterios de eficacia preespecificados para el objetivo principal de inmunogenicidad,
lo que permite deducir la eficacia de la dosis de refuerzo de la vacuna. La fuerte respuesta de recuerdo
evidente durante las 4 semanas posteriores a la dosis de refuerzo es un indicio de la potente
primovacunacion inducida por la pauta inicial con Spikevax.

Anticuerpos neutralizantes frente a la variante B.1.617.2 (delta) en nifios de 6 a 11 afios de edad

Las muestras de suero del subgrupo de inmunogenicidad por protocolo (n=134) del estudio pediatrico
en curso obtenidas al inicio y en el dia 57 se analizaron en un PsVNA basado en la variante B.1.617.2
(delta).

En nifios de 6 a 11 afios de edad, el GMFR desde el inicio hasta el dia 57 fue 81,77 (IC del 95 %:
70,38; 95,00) para la variante delta (medido mediante PsSVNA). Ademas, el 99,3 % de los nifios se
ajustaron a la definicion de serorrespuesta.

Eficacia clinica en nifios de 6 meses a 5 afios de edad

La seguridad, tolerabilidad, reactogenicidad y eficacia de Spikevax en nifios sanos de 6 meses a

11 afios de edad se estan evaluando en un estudio en curso de fase 2/3. En el estudio participan nifios
de 3 grupos de edad: de 6 a 11 afios; de 2 a 5 afios; y de 6 a 23 meses.

Se hizo un analisis de eficacia descriptivo con el que se evaluaron los casos confirmados de COVID-
19 acumulados hasta la fecha de corte de los datos, el 21 de febrero de 2022, en 5476 participantes de
6 meses a 5 afios de edad que recibieron dos dosis (en el mes 0y en el mes 1) de Spikevax (n = 4105)
0 de placebo (n = 1371) y cuyo estado basal de SARS-CoV-2 era negativo (denominado grupo por
protocolo para la eficacia). Entre los participantes que recibieron Spikevax y los que recibieron
placebo, no se observaron diferencias notables en cuanto a las caracteristicas demograficas.

La mediana de la duracion del seguimiento de la eficacia después de la segunda dosis fue de 71 dias
para los participantes de 2 a 5 afios de edad y de 68 dias para los participantes de 6 meses a 23 meses.

La eficacia de la vacuna en este estudio se observé durante el periodo en que la variante B.1.1.529
(6micron) era la variante predominante en circulacion.

La eficacia de la vacuna (EV) en la Parte 2 del grupo por protocolo para la eficacia de los casos de
COVID-19 al cabo de 14 dias 0 mas después de la segunda dosis utilizando la «definicién de caso de
COVID-19 P301» (es decir, la definicién empleada en el estudio fundamental de eficacia en adultos)
fue del 36,8 % (IC del 95 %: 12,5; 54,0) para los nifios de 2 a 5 afios y el 50,6 % (IC del 95 %: 21,4;
68,6) en nifios de 6 a 23 meses.

Inmunogenicidad en nifios de 6 meses a 5 afios de edad

Para los nifios de 2 a 5 afios, la comparacion de las respuestas de los anticuerpos neutralizantes (nAb)
del dia 57 en este subgrupo de inmunogenicidad por protocolo de la Parte 2 (n = 264; 25 microgramos)
con las de los adultos jovenes (n = 295; 100 microgramos) revel6 un GMR de 1,014 (I1C del 95 %:
0,881; 1,167), cumpliendo los criterios de no inferioridad (es decir, limite inferior del 1C del 95 % para
el GMR >0,67; estimacion puntual >0,8). El factor de multiplicacion de la media geométrica (GMFR)
desde el inicio hasta el dia 57 para estos nifios fue de 183,3 (IC del 95 %: 164,03; 204,91). La
diferencia en las tasas de serorrespuesta (SRR, por su sigla en inglés) entre los nifios y los adultos
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jévenes fue de 0,4 % (IC del 95 %: -2,7 %; 1,5 %), cumpliendo también los criterios de no inferioridad
(limite inferior del I1C del 95 % para la diferencia en las SRR >-10 %).

Para los bebés y nifios pequefios de 6 a 23 meses, la comparacidn de las respuestas de los anticuerpos
neutralizantes (nAb) del dia 57 en este subgrupo de inmunogenicidad por protocolo de la Parte 2

(n = 230; 25 microgramos) con las de los adultos jovenes (n = 295; 100 microgramos) revelé un GMR
de 1,280 (IC del 95 %: 1,115; 1,470), cumpliendo los criterios de no inferioridad (es decir, limite
inferior del IC del 95 % para el GMR >0,67; estimacion puntual >0,8). La diferencia en las SRR entre
los bebés/nifios pequefios y los adultos jovenes fue de 0,7 % (IC del 95 %: —1,0 %; 2,5 %),
cumpliendo también los criterios de no inferioridad (limite inferior del IC del 95 % para la diferencia
en las tasas de serorrespuesta >-10 %).

En consecuencia, se cumplieron los criterios de eficacia preespecificados para el objetivo principal de
inmunogenicidad en ambos grupos de edad, lo que permite inferir la eficacia de 25 microgramos tanto
en nifios de 2 a 5 afios como en bebés y nifios pequefios de 6 a 23 meses (tablas 5y 6).

Tabla 5. Resumen de la tasa de concentracion media geométrica y de la tasa de serorrespuesta
—comparacion de personas de entre 6 y 23 meses con participantes de entre 18 y 25 afios—
grupo de inmunogenicidad por protocolo

De6a De 18 a 25 afios de De 6 a 23 meses/
23 meses edad de 18 a 25 afios
n =230 n=291
Ensayo Mom GMC GMC Tasa de Cumpli6 el
ento (IC del (IC del GMC (IC objetivo de no
95 %)* 95 %)* del 95 %)? inferioridad
(S/N)P
1780,7 1390,8 13
(1606,4; 1973,8) (1269,1; 1524,2) (1,1;1,5)
SARS-CoV-2 | 28 dias Diferencia
Ensayo de después Serorrespuesta % Serorrespuesta %/ en la tasa de S
neutralizacion® | de la (IC del 95 %)¢ (IC del 95 9%)¢ serorrespues
segunda ta % (IC del
dosis 95 %)®
100 99,3 0,7
(98,4; 100) (97,5; 99,9) (-1,0; 2,5)

GMC = Concentracién media geométrica
n = namero de participantes con datos no ausentes al inicio y en el dia 57.
* Los valores de anticuerpos indicados como por debajo del limite inferior de cuantificacién (LIQ) se
sustituyen por 0,5 x LIQ. Los valores superiores al limite superior de cuantificacién (LSC) se sustituyen
por el LSC si no se dispone de los valores reales.
2 os niveles de anticuerpos transformados logaritmicamente se analizan mediante un modelo de analisis
de la covarianza (ANCOVA) con la variable de grupo (participantes de 6 meses a 5 afios de edad y
adultos jévenes) como efecto fijo. Las medias de los minimos cuadrados resultantes, la diferencia de
medias de los minimos cuadrados y el IC del 95 % se transforman de nuevo a la escala original para su

presentacion.

® Se declara la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral para el cociente de la GMC es
mayor que 0,67, con una estimacion puntual >0,8 y el limite inferior del IC del 95 % bilateral para la
diferencia en la tasa de serorrespuesta es mayor que -10 %, con una estimacion puntual >-5 %.

¢ Las concentraciones medias geométricas (GMC) finales de anticuerpos en UA/mI se determinaron
mediante una prueba de microneutralizacién del SARS-CoV-2.

4 En el protocolo se define la serorrespuesta del paciente debida a la vacunacion especifica de la
concentracion de anticuerpos neutralizantes contra un panel de virus respiratorios (RVP, por su sigla en
inglés) y el SARS-CoV-2 como una variacion desde un nivel inferior al LIQ hasta un nivel igual o
superior a 4 x L1Q, o como un aumento minimo de 4 veces si el nivel basal es igual o superior al L1Q. El

IC del 95 % de la serrorespuesta se calcula usando el método de Clopper-Pearson.
¢ La diferencia en el IC del 95 % de las tasas de serorrespuesta se calcula utilizando los limites de confianza
(puntuacién) de Miettinen-Nurminen.
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Tabla 6. Resumen de la tasa de concentracion media geométrica y de la tasa de serorrespuesta
—comparacion de personas de entre 2 y 5 meses con participantes de entre 18 y 25 afios— grupo
de inmunogenicidad por protocolo

De 2 a 5 afios de De 18 a 25 afios de De 2 a 5 afios/
edad edad de 18 a 25 afios
n =264 n=291
Ensayo Mom GMC GMC Tasa de Cumplié el
ento (1C del (IC del GMC (IC objetivo de no
95 %)* 95 %)* del 95 %)? inferioridad
(SIN)P
1410,0 1390,8 1,0
(1273,8; 1560,8) (1262,5; 1532,1) 0,9;1,2)
SARS-CoV-2 | 28 dias Diferencia
Ensayo de después Serorrespuesta % Serorrespuesta % | en la tasa de Si
neutralizaci6 | de la (IC del 95 %)¢ (IC del 95 %)¢ serorrespues
ne segunda ta % (IC del
dosis 95 %)°
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99,8) (97,5; 99,9) (-2,7; 1,5)

GMC = Concentracién media geométrica

n = namero de participantes con datos no ausentes al inicio y en el dia 57.

* Los valores de anticuerpos indicados como por debajo del limite inferior de cuantificacién (LIQ) se
sustituyen por 0,5 x LIQ. Los valores superiores al limite superior de cuantificacion (LSC) se sustituyen
por el LSC si no se dispone de los valores reales.

2 os niveles de anticuerpos transformados logaritmicamente se analizan mediante un modelo de analisis
de la covarianza (ANCOVA) con la variable de grupo (participantes de 6 meses a 5 afios de edad y
adultos jévenes) como efecto fijo. Las medias de los minimos cuadrados resultantes, la diferencia de
medias de los minimos cuadrados y el IC del 95 % se transforman de nuevo a la escala original para su

presentacion.

b Se declara la no inferioridad si el limite inferior del IC del 95 % bilateral para el cociente de la GMC es
mayor que 0,67, con una estimacién puntual >0,8 y el limite inferior del IC del 95 % bilateral para la
diferencia en la tasa de serorrespuesta es mayor que -10 %, con una estimacién puntual >-5 %.

¢ Las concentraciones medias geométricas (GMC) finales de anticuerpos en UA/ml se determinaron
mediante una prueba de microneutralizacion del SARS-CoV-2.
4 En el protocolo se define la serorrespuesta del paciente debida a la vacunacidn especifica de la

concentracion de anticuerpos neutralizantes contra un panel de virus respiratorios (RVP, por su sigla en
inglés) y el SARS-CoV-2 como una variacion desde un nivel inferior al LIQ hasta un nivel igual o
superior a 4 x L1Q, o como un aumento minimo de 4 veces si el nivel basal es igual o superior al L1Q. El
IC del 95 % de la serrorespuesta se calcula usando el método de Clopper-Pearson.

¢ La diferencia en el IC del 95 % de las tasas de serorrespuesta se calcula utilizando los limites de confianza
(puntuacion) de Miettinen-Nurminen.

Poblacidn de edad avanzada

Spikevax se ha evaluado en participantes de 6 meses de edad y mayores, incluidos 3768 sujetos de
65 afios en adelante. La eficacia de Spikevax fue uniforme entre los sujetos de edad avanzada
(>65 afos) y los adultos mas jovenes (18-64 afios).

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Spikevax en uno 0 mas grupos de la poblacion pediatrica para



la prevencion de la COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Toxicidad general

Se realizaron estudios de toxicidad general en ratas (administracion por via intramuscular de hasta

4 dosis que excedian la dosis humana una vez cada 2 semanas). Se observaron edema y eritema
transitorios y reversibles en el lugar de la inyeccidn, y cambios transitorios y reversibles en las pruebas
analiticas (incluidos aumentos en los eosinéfilos, tiempo de tromboplastina parcial activada y
fibrindgeno). Los resultados sugieren que el potencial de toxicidad para los seres humanos es bajo.

Genotoxicidad/carcinogenicidad

Se realizaron estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo con el nuevo componente lipidico SM-102 de
la vacuna. Los resultados sugieren que el potencial genotdxico para los seres humanos es muy bajo.
No se realizaron estudios de carcinogenicidad.

Toxicidad para la reproduccion

En un estudio de toxicidad para el desarrollo, se administraron 0,2 ml de una formulacion de vacuna
gue contenia la misma cantidad de ARNm (100 microgramos) y otros componentes incluidos en una
Unica dosis humana de Spikevax a ratas hembra por via intramuscular en cuatro ocasiones: 28 y

14 dias antes del apareamiento, y en los dias de gestacién 1y 13. Las respuestas de los anticuerpos del
SARS-CoV-2 estuvieron presentes en los animales maternos desde antes del apareamiento hasta el
final del estudio el dia 21 de la lactancia, asi como en los fetos y las crias. No se notificaron efectos
adversos relacionados con la vacuna en la fertilidad de la hembra, el embarazo, el desarrollo
embriofetal o las crias o el desarrollo posnatal. No se dispone de datos en relacién con la transferencia
placentaria de la vacuna Spikevax o la excrecion en la leche.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lipido SM-102 (heptadecano-9-il 8-{(2-hidroxietil)[6-0x0-6-(undeciloxi)hexilJamino}octanoato)
Colesterol

1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)
1,2-Dimiristoil-rac-glicero-3-metoxipolietilenglicol-2000 (PEG2000-DMG)

Trometamol

Clorhidrato de trometamol

Acido acético

Acetato sddico trihidrato

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni diluirse.
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6.3 Periodo de validez

Vial multidosis sin abrir (Spikevax 0,1 mg/ml dispersién inyectable)
9 meses entre -50 °C y -15 °C.

Durante el periodo de 9 meses, una vez sacado del congelador, el vial de la vacuna sin abrir puede
almacenarse refrigerado entre 2 °C y 8 °C, protegido de la luz, durante un maximo de 30 dias. Dentro
de este periodo, se puede transportar durante 12 horas a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (ver
seccion 6.4).

También se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de los viales de la vacuna sin abrir si se
almacenan durante 12 meses entre -50 °C y -15 °C, siempre que, una vez descongelados y
almacenados a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, protegidos de la luz, el vial sin abrir se
utilice en un plazo maximo de 14 dias (en lugar de 30 dias, cuando se ha almacenado entre -50 °C y -
15 °C durante 9 meses), pero sin exceder el periodo de almacenamiento méximo de 12 meses.

Una vez descongelada, la vacuna no se debe volver a congelar.

La vacuna sin abrir puede almacenarse entre 8 °C y 25 °C durante 24 horas tras retirarla de las
condiciones de refrigeracion.

Vial multidosis perforado (Spikevax 0,1 mg/ml dispersion inyectable)

La estabilidad quimica y fisica en uso ha sido demostrada durante 19 horas entre 2 °C y 25 °C después
de la primera perforacion (dentro del periodo de uso permitido de 30 dias/14 dias, respectivamente,
entre 2 °Cy 8 °C, que incluye 24 horas entre 8 °C y 25 °C). Desde un punto de vista microbiolégico,
el medicamento debe utilizarse de inmediato. Si la vacuna no se utiliza inmediatamente, los tiempos y
las condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Spikevax 0,1 ma/ml dispersidn inyectable (viales multidosis)

Conservar congelado entre -50 °Cy -15 °C.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para consultar las condiciones de conservacion tras la descongelacién, ver seccién 6.3.
Para consultar las condiciones de conservacion tras la primera apertura, ver seccion 6.3.

Transporte de viales multidosis descongelados en estado liquido entre 2 °Cy 8 °C

Si el transporte entre -50 °C y -15 °C no es factible, los datos disponibles respaldan el transporte de
uno o mas viales descongelados en estado liquido durante 12 horas entre 2 °C y 8 °C (dentro del
periodo de validez de 30 dias/14 dias, respectivamente, entre 2 °C y 8 °C). Una vez descongelados y
transportados en estado liquido entre 2 °C y 8 °C, los viales no deben volver a congelarse y deben
almacenarse entre 2 °C y 8 °C hasta su uso.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales multidosis

Spikevax, 0,1 mg/ml dispersion inyectable

Dispersion de 2,5 ml en un vial multidosis (de vidrio de tipo 1 o de equivalente de vidrio de tipo 1 o de
polimero de olefina ciclica con revestimiento interior de barrera) con un tapon (de caucho de clorobutilo) y con
capsula de cierre extraible de plastico de color azul con precinto (de aluminio).

Tamano del envase: 10 viales multidosis. Cada vial contiene 2,5 ml.
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La vacuna debe ser preparada y administrada por un profesional sanitario mediante técnicas asépticas
para garantizar la esterilidad de la dispersion.

Los viales y las jeringas precargadas deben conservarse congelados entre —50 °C y —15 °C.

Almacenamiento en congelador

Conservar congelado entre
-50°Cy-15°C.

Mantener el vial y la jeringa precargada en su caja
exterior para protegerlos de la luz.

Vial multidosis
La vacuna esta lista para usarse una vez descongelada.
No agitar ni diluir. Girar el vial suavemente después de la descongelacion y antes de cada extraccion.

Compruebe que el vial tiene una cépsula de cierre extraible de color azul y que el nombre del producto
es Spikevax 0,1 mg/ml dispersion inyectable. Si el vial tiene una capsula de cierre extraible de color
azul y el nombre del producto es Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, haga referencia al
prospecto de esa formulacion.

Perforar el tapdn preferiblemente en un sitio distinto cada vez. No perforar el vial méas de 20 veces.

Se incluye un sobrellenado adicional en cada vial para garantizar que puedan administrarse un maximo
de 5 dosis de 0,5 ml o un méaximo de 10 dosis de 0,25 ml.

Descongelar cada vial multidosis antes de usarlo siguiendo las instrucciones que se indican a
continuacion (Tabla 7). Si el vial se descongela en el frigorifico, dejarlo reposar a temperatura
ambiente durante 15 minutos antes de administrarlo.

Spikevax, 0,1 mg/ml dispersion inyectable
Se podréan extraer cinco (5) dosis (de 0,5 ml cada una) o un maximo de diez (10) dosis (de 0,25 ml
cada una) de cada vial (con capsula de cierre extraible de color azul).

Compruebe que el vial tiene una capsula de cierre extraible de color azul y que el nombre del producto
es Spikevax 0,1 mg/ml. Si el vial tiene una capsula de cierre extraible de color azul y el nombre del
producto es Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 o Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5,
consulte la ficha técnica de esa formulacion.

Perforar el tapdn preferiblemente en un sitio distinto cada vez.

Se incluye un sobrellenado adicional en cada vial para garantizar que puedan administrarse 5 dosis de
0,5 ml 0 un méaximo de 10 dosis de 0,25 ml cada una.

Descongelar cada vial multidosis antes de usarlo siguiendo las instrucciones que se indican a
continuacion (Tabla 7). Si el vial se descongela en el frigorifico, dejarlo reposar el vial a temperatura
ambiente durante 15 minutos antes de administrarlo.



Tabla 7. Instrucciones para descongelar los viales multidosis antes de utilizarlos

Instrucciones y duracion de la descongelacion

Temperatura de | Duracién de ;jl’eemperatura

Configuracion descongelacion la L Duracion de la

.. | descongelacién ‘.
(en descongelacié (a temperatura descongelacién
refrigerador) n mp
ambiente)
. —_— o o 2 horasy o o
Vial multidosis 2°C-8°C 30 minutos 15°C-25°C 1 hora

Instrucciones una vez descongelado

—[ Vial no perforado

Tiempo maximo -

—-[ Después de la exiraccién de la primera dosis ]—«

78

=

Tiempo mdximo

Nevera o temperatura
ambiente

El vial debe mantenerse a una te i
entre 2°C y 25 °C. Registrar la fecho y hora
de eliminocién en la etiqueta del vial.

Almacenamiento refrigerado Desechar el vial perforado después de
hasta temperatura ambiente ]9 hOrQS.
entre 8°Cy 25°C

Extraer del vial cada dosis de la vacuna usando una aguja y jeringa esténtes nuevas para cada inyeccion para evitar la fransmision de
agentes infecciosos de una persona a ofra.
La dosis de la jeringa debe utilizarse inmediatamente.

Una vez que se ha producido el pinchazo del vial para extraer la dosis inicial, la vacuna debe utilizarse inmediatamente y desecharse
después de 19 horas.

Cualquier vacuna no utilizada o residuo debe desecharse de acuerdo con los requisitos locales.

[ NO volver a congelar una vacuna descongelada ]

Administracion
Girar suavemente el vial después de descongelario y antes de cada extraccion.
La vacuna esta fista para su uso una vez descongelada. No agitar ni diluir.

Antes de la inyeccion, inspeccionar
cada dosis para:

Confirmar. <1ue el liquido fiene un color
blanco o blanquecino tanto en el vial

como en la jeringa

Verificar el volumen de la jeringa

La vacuna puede contener
particulas blancas
o transparentes relacionadas
con el producio.

Si lo dosis es incorrecta, o hay un cambio
de color y ofras particulas presentes,
no se debe administrarla vacuna.

Eliminacién

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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