ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spikevax dyspersja do wstrzykiwan

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka wielodawkowa zawierajaca 10 dawek po 0,5 ml lub maksymalnie 20 dawek po 0,25 ml.

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera 100 mikrograméw elasomeranu, szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 (w nanoczasteczkach lipidowych SM-102).

Jedna dawka (0,25 ml) zawiera 50 mikrogramoéw elasomeranu, szczepionki mMRNA przeciw
COVID-19 (w nanoczasteczkach lipidowych SM-102).

Elasomeran to jednoniciowy, informacyjny RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka na
koncu 5°, wytwarzany z wykorzystaniem bezkomadrkowej transkrypcji in vitro na odpowiedniej
matrycy DNA, kodujacy biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan

Dyspersja w kolorze biatym albo biatawym (pH: 7,0 — 8,0).
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Spikevax jest wskazana do czynnego uodparniania 0séb w wieku 6 lat i starszych w celu
zapobiegania chorobie COVID-19 wywotywanej przez wirus SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Szczepienie podstawowe

Osoby w wieku 12 lat i starsze

Spikevax podaje si¢ w cyklu obejmujacym 2 (dwie) dawki po 100 mikrograméow (po 0,5 ml).
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Spikevax podaje si¢ w cyklu obejmujacym 2 (dwie) dawki po 50 mikrograméw (po 0,25 ml,

zawierajace 50 mikrogramow mRNA, co stanowi potowe dawki dla 0s6b w wieku 12 lat i starszych
stosowanej w szczepieniu podstawowym).



Zaleca si¢ podanie drugiej dawki po uptywie 28 dni od podania pierwszej dawki (patrz punkty 4.4 i
5.1).

Osoby z cigzkimi zaburzeniami odpornosci w wieku 6 lat i starsze

Trzecig dawke mozna poda¢ osobom w wieku 12 lat i starszym (0,5 ml; 100 mikrograméw) i dzieciom
w wieku od 6 do 11 lat (0,25 ml; 50 mikrogramdw) z cigzkimi zaburzeniami odpornos$ci po uptywie
co najmniej 28 dni od podania drugiej dawki (patrz punkt 4.4).

Dawka przypominajgca

Osoby w wieku 18 lat i starsze

Dawke przypominajaca Spikevax (0,25 ml, zawierajaca 50 mikrograméw mRNA, co stanowi potowe
dawki stosowanej w szczepieniu podstawowym) nalezy poda¢ domigsniowo 0sobom dorostym po
uptywie co najmniej 3 miesiecy od zakonczenia cyklu szczepienia podstawowego.

Spikevax mozna stosowac jako dawke przypominajaca dla dorostych, ktorzy otrzymali cykl
szczepienia podstawowego szczepionka Spikevax lub cykl szczepienia podstawowego inna
szczepionkg mRNA lub szczepionka wykorzystujaca wektor adenowirusowy.

Dzieci i milodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci Spikevax u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku >65 lat.

Sposéb podawania

Spikevax nalezy podawac¢ domigsniowo. Preferowanym miejscem podania jest migsien naramienny.
Nie wolno podawac tej szczepionki donaczyniowo, podskérnie ani §rodskornie.

Nie nalezy mieszac tej szczepionki z zadnymi innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi
w tej samej strzykawce.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki patrz punkt 4.4,
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, przygotowania i Utylizacji szczepionki patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢ 1 anafilaksja

Zglaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych u osob, ktore otrzymaty szczepionke Spikevax.
W razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki, zawsze powinny by¢ tatwo
dostepne odpowiednie metody leczenia i monitorowania.



Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cisla obserwacje pacjenta przez co najmniej 15 minut. Drugiej
dawki szczepionki nie nalezy podawa¢ osobom, u ktorych wystgpita reakcja anafilaktyczna po
pierwszej dawce Spikevax.

Zapalenie miesnia sercowego 1 zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Spikevax istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia
osierdzia.

Te stany chorobowe moga rozwing¢ si¢ w ciagu kilku dni po szczepieniu i wystepowaty gléwnie w
ciggu 14 dni . Obserwowano je czesciej po drugiej dawce, i czgéciej u mtodszych 0sob ptei meskiej
(patrz punkt 4.8).

Dostegpne dane wskazuja, ze przebieg zapalenia migs$nia sercowego i zapalenia osierdzia po
szczepieniu nie ro6zni si¢ od zwyktego przebiegu zapalenia mig$nia sercowego lub zapalenia osierdzia.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione nalezy poinstruowaé, aby
niezwlocznie zwrdcily sie o pomoc medyczna w przypadku wystapienia objawdw wskazujacych na
zapalenie mig$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich jak (ostry i utrzymujacy si¢) bol w klatce
piersiowej, duszno$¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapoznac si¢ z wytycznymi i (lub) skonsultowac¢ si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Nie okreslono jeszcze ryzyka wystapienia zapalenia mig¢$nia sercowego po przyjeciu trzeciej dawki
(0,5 ml; 100 mikrogramow) lub dawki przypominajacej (0,25 ml; 50 mikrograméw) szczepionki
Spikevax.

Reakcje zwiazane z lekiem

W zwiazku ze szczepieniem moga wystapic reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne
(omdlenia), hiperwentylacja albo reakcje zwigzane ze stresem jako psychogenna reakcja na wkiucie
igly. Istotne jest zastosowanie odpowiednich srodkow ostrozno$ci, aby unikna¢ urazow w wyniku
omdlenia.

Choroby wspotistniejace

Nalezy odroczy¢ szczepienie u 0s0b, U ktorych wystepuje ciezka choroba przebiegajaca z goraczka
albo u ktérych wystepuje ostre zakazenie. Wystepowanie tagodnego zakazenia lub niewielkiej
gorgczki nie powinno prowadzi¢ do odroczenia szczepienia.

Maloplytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domieéniowych, nalezy zachowac ostrozno$é

w przypadku podawania szczepionki osobom przyjmujacym leki przeciwzakrzepowe albo u ktorych
wystepuje matoptytkowos$¢ albo inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich 0os6b moze wystapi¢ krwawienie lub mogg powstac siniaki.

Osoby z zaburzeniami odpornosci

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0sob z obnizong odpornoscia,
w tym u 0sob poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. Skuteczno$¢ Spikevax moze by¢
mniejsza u 0s6b z obnizong odpornoscia.

Zalecenia rozwazenia podania trzeciej dawki (0,5 ml dla 0s6b w wieku 12 lat i starszych; 0,25 ml dla
dzieci w wieku od 6 do 11 lat) osobom z cigzkimi zaburzeniami odporno$ci (patrz punkt 4.2) jest



oparte na ograniczonych dowodach serologicznych pochodzacych od pacjentow z obnizong
odpornoscia po przeszczepieniu narzadu litego.

Okres utrzymywania sie ochrony

Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia skutecznosci szczepionKi

Szczepionka moze nie zapewnia¢ pelnej ochrony przed uptywem co najmniej 14 dni od otrzymania
drugiej dawki szczepionki. Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, Spikevax moze nie
zapewnia¢ ochrony wszystkim osobom, ktore przyjma szczepionke.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sod

Szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 0,5 ml, to znaczy szczepionke uznaje
si¢ za ,,niezawierajacg sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania Spikevax z innymi szczepionkami.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane obserwacyjne dotyczace duzej liczby kobiet w cigzy zaszczepionych szczepionka Spikevax

w drugim i trzecim trymestrze nie wykazaly zwigkszenia wystgpowania zaburzen cigzy. Chociaz dane
dotyczace przebiegu cigzy po szczepieniu w pierwszym trymestrze sa obecnie ograniczone, nie
zaohserwowano zwigkszonego ryzyka poronienia. Badania na zwierzetach nie wykazaty

bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ciaze, rozwdj zarodka lub ptodu, porod ani
rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produkt Spikevax moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, poniewaz
ekspozycja ogolnoustrojowa na szczepionke Spikevax u kobiet karmigcych piersig jest minimalna.
Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersia po szczepieniu nie wykazaty ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych u noworodkdw/dzieci karmionych piersig. Produkt Spikevax moze
by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Spikevax nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8 mogg jednak tymczasowo

wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Uczestnicy w wieku 18 lat i starsi

Bezpieczenstwo szczepionki Spikevax oceniano w trwajacym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy 3 zaslepionym dla obserwatora, prowadzonym w Stanach Zjednoczonych, do
ktorego wiaczono 30 351 uczestnikow w wieku co najmniej 18 lat, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke szczepionki Spikevax (n=15 185) lub placebo (n=15 166) (NCT04470427). Sredni wick
populacji w czasie szczepienia wynosit 52 lata (przedziat od 18 do 95); 22 831 (75,2%) uczestnikdw
byto w wieku 18 do 64 lat, a 7520 (24,8%) uczestnikow bylo w wieku co najmniej 65 lat.

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty bol w miejscu wstrzykniecia (92%),
zmeczenie (70%), bol glowy (64,7%), bol migsni (61,5%), bol stawdw (46,4%), dreszcze (45,4%),
nudnos$ci/wymioty (23%), obrzek/tkliwos¢ pod pacha (19,8%), goraczka (15,5%), obrzek w miejscu
wstrzyknigcia (14,7%) i zaczerwienienie (10%). Wigkszos¢ z tych miejscowych i ogolnoustrojowych
dziatan niepozadanych miata nasilenie fagodne lub umiarkowane i ustgpowaty w ciagu kilku dni po
szczepieniu. Nieco mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen reaktogennosci byta zwiazana z
podesztym wiekiem uczestnikow.

Ogodlnie, niektore dziatania niepozadane wystgpowaly czesciej w mtodszych grupach wiekowych:
czestos¢ wystepowania obrzeku/tkliwosci pod pacha, zmeczenia, bélu gtowy, bolu migsni, bolu
stawow, dreszczy, nudno$ci/wymiotow i gorgczki byta wieksza u os6b dorostych w wieku od 18 do
<65 lat niz u 0s6b w wieku 65 lat i starszych. Miejscowe i ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane
byly zgtaszane czgsciej po podaniu Dawki 2 niz po podaniu Dawki 1.

Mtodziez w wieku od 12 do 17 lat

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania szczepionki Spikevax u mtodziezy zgromadzono

w ramach trwajacego randomizowanego, kontrolowanego placebo badania klinicznego fazy I1/111
za$lepionego dla obserwatora, prowadzonego w Stanach Zjednoczonych z udziatem 3726 uczestnikow
w wieku od 12 do 17 lat, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke szczepionki Spikevax (n=2486) albo
placebo (n=1240) (NCT04649151). Charakterystyka demograficzna uczestnikow, ktorzy przyjeli
szczepionke Spikevax i1 uczestnikow, ktorzy przyjeli placebo, byta podobna.

Najczeséciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat byty: bol
W miejscu wstrzyknigcia (97%), bol gtowy (78%), zmeczenie (75%), bol migsni (54%), dreszcze
(49%), bol stawow (35%), nudnosci/wymioty (29%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (28%), rumien
W miejscu wstrzykniecia (26%) i goraczka (14%).

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania szczepionki Spikevax u dzieci zebrano w ramach
trwajacego, dwuczegsciowego, randomizowanego badania klinicznego fazy II/111 zaslepionego dla
obserwatora, prowadzonego w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie (NCT04796896). Czgs¢ 1 jest faza
otwartg badania, majaca na celu oceng bezpieczenstwa stosowania, wybor dawki i ocene
immunogennosci oraz obejmujaca 380 uczestnikow w wieku od 6 do 11 lat, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke (0,25 ml) szczepionki Spikevax. Cze$¢ 2 jest fazg kontrolowang placebo, majaca na
celu ocene bezpieczenstwa stosowania oraz obejmujaca 4016 uczestnikdw w wieku od 6 do 11 lat,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke (0,25 ml) szczepionki Spikevax (n=3012) lub placebo
(n=1004). Zaden z uczestnikow czesci 1 nie uczestniczyt w czesci 2. Charakterystyka demograficzna
byta podobna wsrod uczestnikow, ktorzy otrzymali Szczepionke Spikevax i tych, ktorzy otrzymali
placebo.

Najczesdciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikéw w wieku od 6 do 11 lat po
podaniu cyklu szczepienia podstawowego byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (98,4%), zmeczenie
(73,1%), bol glowy (62,1%), bdl migsni (35,3%), dreszcze (34,6%), nudnosci/wymioty (29,3%),



obrzek/tkliwos¢ pod pachg (27,0%), goraczka (25,7%), rumien w miejscu wstrzykniecia (24,0%),
obrzek w miejscu wstrzykniecia (22,3%) i bdl stawow (21,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zaobserwowanych w ramach badan klinicznych i1 po

wprowadzeniu produktu do obrotu u dzieci i 0s6b w wieku 6 lat i starszych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa jest oparty na danych uzyskanych w ramach
kontrolowanego placebo badania klinicznego z udziatem 30 351 os6b dorostych w wieku >18 lat,
innego kontrolowanego placebo badania klinicznego z udziatem 3726 uczestnikéw w wieku od 12 do
17 lat, innego badania klinicznego z udziatem 4002 uczestnikow w wieku od 6 do 11 lat oraz danych
uzyskanych po wprowadzeniu szczepionki do obrotu.

Zglaszane dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z ponizsza czgstoscia wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000);

czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatanie niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem (Tabela 1).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zaobserwowane w ramach badan klinicznych dotyczacych
szczepionki Spikevax i po jej wprowadzeniu do obrotu u dzieci i os6b w wieku 6 lat i starszych

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Limfadenopatia*

Zaburzenia ukladu immunologicznego [Czesto$¢ nieznana Anafilaksja
Nadwrazliwo§¢
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto Bdl glowy
INiezbyt czesto Zawroty gtowy
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego**
Niedoczulica
Parestezje

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mig$nia sercowego

Zapalenie osierdzia

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czg¢sto Nudno$ci/wymioty
Czgsto Biegunka
Niezbyt czesto Bol brzucha***
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (Czesto \Wysypka
Czesto$¢ nieznana Rumien wielopostaciowy
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Bardzo czgsto Bol migsni
tkanki lacznej Bol stawow
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Bardzo czg¢sto Bol w miejscu wstrzykniecia
podania Zmgczenie
Dreszcze
Gorgczka

Obrzek w miejscu wstrzyknigcia
Rumien w miejscu wstrzykniecia

Czesto

Pokrzywka w miejscu
wstrzyknigcia

\Wysypka w miejscu wstrzyknigcia




Opo6zniona reakcja w miejscu
wstrzykniecia****
INiezbyt czgsto Swiad w miejscu wstrzykniecia
Rzadko Obrzek twarzy*****

*Limfadenopati¢ obserwowano w postaci limfadenopatii pod pacha po tej same;j stronie co miejsce wstrzykniecia.

W niektorych przypadkach obejmowata ona rowniez inne wezly chtonne (np. szyjne, nadobojczykowe).

**W okresie obserwacji kontrolnej pod katem bezpieczenstwa zgtoszono przypadki ostrego obwodowego porazenia nerwu
twarzowego U trzech uczestnikow przyjmujacych Spikevax oraz u jednego uczestnika z grupy przyjmujacej placebo.
Zaburzenia pojawily si¢ u uczestnikow z grupy przyjmujacej szczepionke po 22 dniach, 28 dniach i 32 dniach od przyjecia
drugiej dawki.

*** Bol brzucha obserwowano u dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do 11 lat): 0,2% w grupie otrzymujacej szczepionke
Spikevax i 0% w grupie otrzymujacej placebo.

****Mediana czasu do wystapienia wynosita 9 dni po pierwszym wstrzyknigciu oraz 11 dni po drugim wstrzyknigciu.
Mediana czasu trwania wynosita 4 dni po pierwszym wstrzyknigciu oraz 4 dni po drugim wstrzyknieciu.

**rxxZgloszono dwa przypadki cigzkiego obrzgku twarzy u 0sob, ktdre wezesniej otrzymaty wstrzyknigcia wypetniaczy
dermatologicznych. Wystapienie obrzeku zglaszano odpowiednio w dniu 1 i dniu 3 po dniu szczepienia.

Profil reaktogennosci i bezpieczenstwa u 343 oséb otrzymujacych Spikevax z dodatnim wynikiem na
obecno$¢ przeciwcial przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym byt podobny do
obserwowanego w populacji z uyjemnym wynikiem na obecno$¢ przeciwciat przeciw wirusowi SARS-
CoV-2 w punkcie poczatkowym.

Uczestnicy w wieku 18 lat i starsi (dawka przypominajgca)

Bezpieczenstwo stosowania, reaktogenno$¢ i immunogenno$¢ dawki przypominajgcej szczepionki
Spikevax sg oceniane w trwajacym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 11
zaslepionym dla obserwatora, prowadzonym w celu potwierdzenia dawki, z udziatem uczestnikow

w wieku 18 lat i starszych (NCT04405076). W tym badaniu 198 uczestnikow przyjeto dwie dawki
(0,5 ml; 100 mikrograméw w odstepie 1 miesigca) szczepionki Spikevax w ramach cyklu szczepienia
podstawowego. W fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby 167 z tych uczestnikow przyjeto
jedna dawke przypominajaca (0,25 ml; 50 mikrogramoéw) po uptywie co najmniej 6 miesigcy od
przyjecia drugiej dawki szczepienia podstawowego. Profil zgtaszanych dziatan niepozadanych dla
dawki przypominajacej (0,25 ml; 50 mikrogramow) byt podobny do profilu uzyskanego po drugiej
dawce szczepienia podstawowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie miesnia sercowego

Zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego po podaniu szczepionki Spikevax jest najwyzsze U
mtodszych osdb ptci meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwoch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko u mlodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Spikevax. W
jednym z badan wykazano, ze w ciggu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 1,316 (95% PU
1,299-1,333) dodatkowych przypadkdéw zapalenia migsnia sercowego u osob ptci meskiej w wieku 12—
29 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym badaniu w
ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 0,57 (95% PU 0,956-2,804) dodatkowych przypadkow
zapalenia mig$nia sercowego u 0s6b pici meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z
osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Przedawkowanie
Nie zgloszono zadnych przypadkow przedawkowania.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie czynnosci zyciowych i ewentualnie zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw innym wirusom, kod ATC: JO7BX03

Mechanizm dzialania

Spikevax (elasomeran) zawiera mRNA zawarty w nanoczasteczkach lipidowych. mRNA na calej
dlugosci koduje biatko szczytowe wirusa SARS-CoV-2 zmodyfikowane za pomocg 2 substytucji
proliny w domenie powtdrzenia heptadowego 1 (S-2P) w celu uzyskania stabilizacji biatka
szczytowego w konformacji przedfuzyjnej. Po wstrzyknigciu domigéniowym komorki w miejscu
wstrzyknigcia wchlaniaja nanoczasteczki lipidowe, co skutkuje dostarczeniem sekwencji mRNA do
komorek w celu translacji i biosyntezy biatka. Dostarczone mRNA nie dostaje si¢ do jadra
komdrkowego ani nie oddziatuje z genomem, jest niezdolne do replikacji, a jego ekspresja jest
przejsciowa. Ulegajace ekspresji, zwigzane z btong biatko szczytowe wirusa SARS-CoV-2 jest
nastepnie rozpoznawane przez komorki odpornosciowe jako obcy antygen. Wywotuje to odpowiedzi
ze strony zarowno limfocytow T, jak i limfocytéw B, prowadzac do wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych, ktore moga przyczynia¢ si¢ do ochrony przed COVID-19.

Skutecznos¢ kliniczna u 0s6b dorostych

Badanie z udziatem os6b dorostych byto randomizowanym, kontrolowanym placebo, za§lepionym dla
obserwatora badaniem klinicznym (NCT04470427), w ktorym nie mogli bra¢ udziatu uczestnicy z
obnizona odpornoscia oraz uczestnicy otrzymujacy leki immunosupresyjne w ciagu 6 miesiecy,
kobiety w ciazy oraz uczestnicy ze stwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Uczestnicy z
potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) nie zostali
wylaczeni z badania. Szczepionki przeciwko grypie mogty by¢ podawane 14 dni przed albo 14 dni po
podaniu jakiejkolwiek dawki Spikevax. Wymagano réwniez, aby uczestnicy przestrzegali
minimalnego odstepu czasowego wynoszacego 3 miesigce po otrzymaniu produktow z krwi/osocza
albo immunoglobulin przed przystapieniem do badania w celu otrzymania dawki placebo albo
Spikevax.

Obserwacji pod katem wystgpienia choroby COVID-19 poddawano tacznie 30 351 uczestnikdw przez
okres 0 medianie 92 dni (zakres: 1-122).

Populacja objeta glowna analiza skutecznosci (nazywana zbiorem analizy zgodnej z protokotem)
obejmowata 28 207 uczestnikow, ktorzy przyjeli Spikevax (n = 14 134) albo placebo (n = 14 073) i
uzyskali ujemny wynik badania w kierunku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w punkcie
poczatkowym. Populacja uczestnikow badania zgodna z protokotem obejmowata 47,4% kobiet,
52,6% mezczyzn, 79,5 0sob rasy biatej, 9,7% Afroamerykandw, 4,6% Azjatéw oraz 6,2% innych.
19,7% uczestnikdw zidentyfikowano jako Latynoséw albo Latynoamerykandw. Mediana wieku
uczestnikow wynosita 53 lata (zakres 18-94 lata). Dopuszczalny byt przedziat czasowy podania
drugiej dawki od -7 do +14 dni w celu dopuszczenia do populacji zgodnej z protokotem (planowane
podanie w dniu 29). Lacznie 98% uczestnikow, ktorym podano szczepionke, otrzymato drugg dawke
w okresie od 25 do 35 dni po przyjeciu pierwszej dawki (co przypada w okresie od -3 do +7 dni
wzgledem 28-dniowego odstepu).

Przypadki wystapienia COVID-19 byly potwierdzane metoda reakcji fancuchowej polimerazy z
odwrotng transkrypcja (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT PCR) oraz przez



Kliniczng Komisje Rozstrzygajacg. Ogolng skutecznos¢ szczepionki oraz w poszczegdlnych grupach
wiekowych przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Analiza skutecznosci szczepionki: potwierdzone przypadki COVID-19%, ktére
wystapily po uplywie 14 dni od podania drugiej dawki, niezaleznie od stopnia nasilenia — zbior
analizy zgodnej z protokolem

Spikevax Placebo
(_Brlz‘pa Przypadki Czestosé Przypadki Czesto$é Skuteczno$¢
WIEKOWA | yczestnicy wystepowania |Uczestnicy wystepowania | szczepionki w %
(Ilata) N | SOV | covip19na N | COVIPI | CoviD-19na | (95% praedial
1000 osobolat 1000 osobolat ufnosci)*
Ogotem | 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 94,1
(>18) (89,3; 96,8)
od 18do | 10551 7 2,875 10521 156 64,625 95,6
<65 (90,6; 97,9)
>65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4
(61,4; 95,2)
od >65 82.4%
do <75 2953 4 5,586 2864 22 31,744 (46.9: 93.9)
>75 100%
630 0 0 688 7 41,968 (NE; 100)

# COVID-19: objawowa posta¢ COVID-19 wymagajaca dodatniego wyniku badania metodg RT-PCR

i wystepowania co najmniej dwoch objawow ogdlnoustrojowych albo jednego objawu ze strony uktadu
oddechowego. Przypadki wystepujace po uptywie 14 dni od podania drugiej dawki.

*Skuteczno$¢ szczepionki i 95% przedziat ufnosci wyznaczono na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa ze stratyfikacja.

** Przedziatu ufnoéci nie skorygowano pod katem wielokrotnych powtorzen. Analizy statystyczne skorygowane
pod katem wielokrotnych powtorzen przeprowadzono w analizie doraznej obejmujacej mniej przypadkow
COVID-19, ktora nie jest zgtaszana w niniejszym dokumencie.

Wisrod wszystkich uczestnikow w zbiorze analizy zgodnej z protokotem w grupie przyjmujacej
szczepionke nie zgloszono zadnych przypadkow COVID-19 o cigzkim nasileniu, natomiast w grupie
przyjmujacej placebo zgtoszono 30 przypadkdéw na 185 (16%). Sposrod 30 uczestnikow z chorobg o
cigzkim nasileniu 9 0sob hospitalizowano, 2 zostaly przyjete na oddziat intensywnej opieki
medycznej, a 1 uczestnik zmart. Wigkszoé¢ pozostatych cigzkich przypadkow spetniata jedynie
kryterium wysycenia tlenem (SpO2) dla cigzkiej postaci choroby (<93% w powietrzu otoczenia).

Skutecznos¢ Spikevax w zakresie zapobiegania COVID-19, bez wzgledu na wezesniejsze zakazenie
SARS-CoV-2 (okreslane na podstawie badania serologicznego i badania probki z wymazu NP w
punkcie wyjsciowym) w ciagu 14 dni po podaniu Dawki 2 wynosita 93,6% (95% przedziat ufnosci
88,6; 96,5%).

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu konicowego w ocenie
skuteczno$ci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od plci czy przynaleznosci
etnicznej oraz u uczestnikow z chorobami wspotistniejacymi wigzacymi si¢ z wigkszym ryzykiem
cigzkiego przebiegu COVID-19.

Skuteczno$¢ kliniczna u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat

Badanie z udziatem mtodziezy to trwajace randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne
fazy II/111 zaslepione dla obserwatora (NCT04649151), majgce na celu oceng bezpieczenstwa
stosowania, reaktogennosci i skutecznosci szczepionki Spikevax u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat.
Uczestnicy ze stwierdzonym w wywiadzie zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 byli wylaczeni

Z udziatu w badaniu. Lacznie zrandomizowano 3732 uczestnikdw w stosunku 2:1 do grup
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przyjmujacych dwie dawki szczepionki Spikevax albo placebo w postaci fizjologicznego roztworu soli
W odstepie miesigca.

Drugorzedowg analiz¢ skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem 3181 uczestnikow, ktorzy
przyjeli dwie dawki szczepionki Spikevax (n=2139) albo placebo (n=1042) i uzyskali ujemny wynik
badania w kierunku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, nalezacych do zbioru
analizy zgodnej z protokotem. Nie stwierdzono istotnych r6znic w zakresie cech demograficznych ani
wczesniej wystepujacych dolegliwosci zdrowotnych pomiedzy uczestnikami, ktorzy przyjeli
szczepionke Spikevax a uczestnikami, ktorzy przyjeli placebo.

Choroba COVID-19 byta definiowana jako objawowa posta¢ COVID-19 wymagajaca dodatniego
wyniku badania metodg RT-PCR i wystgpowania co najmniej dwoch objawow ogdlnoustrojowych
albo jednego objawu ze strony uktadu oddechowego. Przypadki wystgpujace po uptywie 14 dni od
podania drugiej dawki.

W grupie, ktéra przyjeta szczepionke Spikevax, nie wystapity zadne przypadki objawowej postaci
COVID-19, a w grupie, ktora przyjeta placebo, stwierdzono cztery przypadki objawowej postaci
COVID-19.

Immunogenno$¢ u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat

Analize pod katem réwnowaznos$ci oceniajacg miana przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych
50% ochrong przed zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 i odsetki odpowiedzi serologicznych po
uptywie 28 dni od podania drugiej dawki przeprowadzono w podzbiorach analizy immunogennosci
zgodnej z protokotem, ktore obejmowaty mtodziez w wieku od 12 do 17 lat (n=340) w przypadku
badania z udzialem mtodziezy oraz uczestnikdw w wieku od 18 do 25 lat (h=296) w przypadku
badania z udziatem 0s6b dorostych. W punkcie poczgtkowym u uczestnikdw nie stwierdzono
dowodow immunologicznych ani wirusologicznych na wczesniejsze wystepowanie zakazenia
wirusem SARS-CoV-2. Stosunek $rednich geometrycznych (geometric mean ratio, GMR) mian
przeciwciat neutralizujacych u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat w poréwnaniu do os6b w wieku od
18 do 25 lat wynosit 1,08 (95% przedziat ufnosci: 0,94; 1,24). Roznica pomiedzy odsetkami
odpowiedzi serologicznych wynosita 0,2% (95% przedziat ufnosci: -1,8; 2,4). Kryteria
rownowaznosci (dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla GMR wynoszaca >0,67 i dolna granica
95% przedzialu ufnosci dla ré6znicy pomigdzy odsetkami odpowiedzi serologicznych wynoszaca >-
10%) zostaty spetnione.

Skuteczno$¢ kliniczna u dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Badanie pediatryczne jest trwajacym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
klinicznym fazy II/III zaslepionym dla obserwatora, majacym na celu oceng bezpieczenstwa
stosowania, reaktogennosci i skutecznosci szczepionki Spikevax u dzieci w wieku od 6 do 11 lat
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie (NCT04796896). Uczestnicy ze stwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2 w wywiadzie zostali wykluczeni z badania. L.acznie 4011 uczestnikdw przydzielono
losowo w proporcjach 3:1 do przyjecia 2 dawek szczepionki Spikevax lub placebo w postaci
fizjologicznego roztworu soli w odstepie 1 miesiaca.

Analize wtorng skutecznosci, oceniajaca potwierdzone przypadki COVID-19 zgromadzone do daty
odcigcia danych 10 listopada 2021 roku, przeprowadzono z uwzglednieniem 3497 uczestnikow, ktorzy
przyjeli dwie dawki (0,25 ml w miesigcu 0 i 1) szczepionki Spikevax (n=2644) albo placebo (n=853) i
uzyskali ujemny wynik badania w kierunku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w punkcie
poczatkowym, w zbiorze analizy zgodnej z protokotem. Nie stwierdzono istotnych ro6znic w zakresie
cech demograficznych pomigdzy uczestnikami, ktorzy przyjeli szczepionke Spikevax a uczestnikami,
ktdérzy przyjeli placebo.

Choroba COVID-19 bylta definiowana jako objawowa posta¢ COVID-19 wymagajaca dodatniego
wyniku badania metodg RT-PCR i wystgpowania co najmniej dwoch 2 ogolnoustrojowych albo
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1 objawu ze strony uktadu oddechowego. Przypadki wystepujace po uptywie 14 dni od podania
drugiej dawki.

W grupie otrzymujacej szczepionke Spikevax wystapity trzy przypadki COVID-19 (0,1%), a w grupie
otrzymujacej placebo wystapity cztery przypadki COVID-19 (0,5%).

Immunogenno$¢ u dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Analize oceniajacg miana przeciwciat neutralizujgcych zapewniajacych 50% ochrone przed
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 i odsetki odpowiedzi serologicznych po uptywie 28 dni od
podania dawki 2 przeprowadzono w podzbiorze dzieci w wieku od 6 do 11 lat (n=319) w badaniu
pediatrycznym i u uczestnikow w wieku od 18 do 25 lat (n=295) w badaniu z udziatem oso6b
dorostych. W punkcie poczatkowym u uczestnikdéw nie stwierdzono dowodéw immunologicznych ani
wirusologicznych na wezeéniejsze wystgpowanie zakazenia wirusem SARS-CoV-2. GMR mian
przeciwciat neutralizujacych u dzieci w wieku od 6 do 11 lat w poréwnaniu do 0séb w wieku od 18 do
25 lat wynosit 1,239 (95% CI: 1,072; 1,432). Réznica w odsetku odpowiedzi serologicznych wynosita
0,1% (95% ClI: -1,9; 2,1). Kryteria porownywalnosci (dolna granica 95% CI dla GMR wynoszaca
>0,67 1 dolna granica 95% CI dla réznicy pomig¢dzy odsetkami odpowiedzi serologicznych wynoszaca
>-10%) zostaty spetnione.

Immunogennos$¢ u uczestnikdw w wieku od 18 lat i starszych — po podaniu dawki przypominajacej
(0,25 ml; 50 mikrogramow)

Bezpieczenstwo stosowania, reaktogenno$¢ i immunogennos¢ dawki przypominajacej szczepionki
Spikevax sg oceniane w trwajacym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 11
zaslepionym dla obserwatora, prowadzonym w celu potwierdzenia dawki, z udziatem uczestnikow

w wieku 18 lat i starszych (NCT04405076). W tym badaniu 198 uczestnikow przyjeto dwie dawki
(0,5 ml; 100 mikrogramow, w odstepie 1 miesiaca) szczepionki Spikevax w ramach cyklu
podstawowego. W fazie prowadzonej metodg otwartej proby 149 z tych uczestnikow (zbior analizy
zgodnej z protokotem) przyjeto jedng dawke przypominajaca (0,25 ml; 50 mikrograméw) po uplywie
Co najmniej 6 miesiecy od przyjecia drugiej dawki szczepienia podstawowego. Wykazano, ze
pojedyncza dawka przypominajgca (0,25 ml; 50 mikrograméow) pozwolita uzyskac $rednia
geometryczng zakresu wzrostu (ang. geometric mean fold rise, GMFR) rowna 12,99 (95% CI: 11,04;
15,29) w zakresie przeciwcial neutralizujacych, w przypadku porownania wartosci przed podaniem
dawki przypominajacej z wartoscig po uptywie 28 dni od podania dawki przypominajacej. GMFR
przeciwcial neutralizujacych wynosita 1,53 (95% CI: 1,32; 1,77) w przypadku poréwnania wartosci po
uplywie 28 dni od podania 2. dawki (cykl podstawowy) z warto$cia po uptywie 28 dni od podania
dawki przypominajacej.

Immunogennos$¢ dawki przypominajacej po szczepieniu podstawowym inna dopuszczona do obrotu
szczepionka przeciw COVID-19 u 0s6b dorostych w wieku 18 lat i starszych

Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ heterologicznej dawki przypominajacej szczepionka
Spikevax byly badane w zainicjowanym przez badacza badaniu z udziatem 154 uczestnikow.
Minimalny odstep miedzy cyklem szczepienia podstawowego szczepionka wektorowa lub RNA
przeciw COVID-19 a szczepieniem przypominajacym szczepionka Spikevax wynosit 12 tygodni
(zakres: od 12 tygodni do 20,9 tygodnia). Dawka stosowana w tym badaniu jako dawka
przypominajaca wynosita 100 mikrograméw. Miano przeciwcial neutralizujacych, mierzone testem
neutralizacji pseudowirusa, oceniano w dniu 1 przed podaniem oraz w dniu 15 i dniu 29 po podaniu
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dawki przypominajgcej. Odpowiedz na dawke przypominajacg wykazano niezaleznie od szczepienia
podstawowego.

Dostepne sa tylko dane krotkoterminowe dotyczace immunogennos$ci; dlugoterminowa ochrona
i pamig¢ immunologiczna sg obecnie nieznane.

Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$é siedmiu szczepionek przeciw COVID-19 podawanych
jako trzecia dawka (dawka przypominajaca) w Wielkiej Brytanii

COV-BOOST jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy |l zainicjowanym przez
badacza, dotyczacym szczepienia przypominajacego trzecig dawka szczepionki przeciw COVID-19
z podgrupg w celu zbadania szczegdtowej immunologii. Uczestnikami badania byty osoby doroste w
wieku 30 lat lub starsze, w dobrym stanie zdrowia fizycznego (dopuszczalne byty tagodne do
umiarkowanych, dobrze kontrolowane choroby wspotistniejace), ktore otrzymaty dwie dawki
szczepionki firmy Pfizer-BioNTech lub Oxford-AstraZeneca (pierwsza dawke w grudniu 2020,
styczniu 2021 lub lutym 2021), a w momencie wiaczenia do badania uptyneto co najmniej 84 dni od
drugiej dawki. Szczepionka Spikevax wzmocnita reakcje przeciwciat i neutralizacji i byta dobrze
tolerowana niezaleznie od cyklu szczepienia podstawowego. Dawka stosowana w tym badaniu jako
dawka przypominajaca wynosita 100 mikrograméw. Miano przeciwcial neutralizujacych, mierzone
testem neutralizacji pseudowirusa, oceniano w dniu 28 po podaniu dawki przypominajace;.

Przeciwciata neutralizujgce przeciw wariantowi B.1.617.2 (Delta) u 0s6b dorostych przed przyjeciem i
po przyjeciu dawki przypominajgcej

Wyniki testu neutralizacji pseudowirusa (PsVNA) przeciw wariantowi B.1.617.2 (Delta) oznaczonego
przed podaniem dawki przypominajacej i w dniu 29 po podaniu dawki przypominajacej wykazaty, ze
podanie dawki przypominajacej szczepionki Spikevax (0,25 ml; 50 mikrogramow) osobom dorostym
spowodowato 17-krotny wzrost przeciwciat neutralizujgcych przeciw wariantowi Delta w poréwnaniu
z poziomem przed podaniem dawki przypominajacej (GMFR = 17,28; 95% CI: 14,38, 20,77; n=295).

Przeciwciala neutralizujace przeciw wariantowi B.1.617.2 (Delta) u dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Probki surowicy podzbioru immunogenno$ci zgodnej z protokotem (n=134) w trwajacym badaniu
pediatrycznym, uzyskane na poczatku i w dniu 57, byly badane testem PSVNA opartym na wariancie
B.1.617.2 (Delta).

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat GMFR od warto$ci poczatkowej do dnia 57 wynosit 81,77 (95% CI:
70,38; 95,00) dla wariantu Delta (mierzonego za pomocg PsVNA). Ponadto 99,3% dzieci spetito
definicje odpowiedzi serologiczne;j.

Populacja 0séb w podesztym wieku

Spikevax oceniano z udziatem os6b w wieku 12 lat i starszych, w tym 3768 uczestnikow
w wieku 65 lat i starszych. Skuteczno$¢ Spikevax byta taka sama w przypadku uczestnikow w
podesztym wieku (>65 lat) i mtodszych uczestnikow dorostych (18-64 lata).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan Spikevax w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w celu zapobiegania chorobie COVID-19 (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg tak zwanego dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekdw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, toksycznego wptywu na rozrdd i rozw6j potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka.

Toksycznos¢ ogolna

Badania toksycznosci ogdlnej zostaty przeprowadzone na szczurach (otrzymywaty co 2 tygodnie
domigéniowo do 4 dawek przekraczajacych dawke stosowana u ludzi). Obserwowano przej$ciowe i
odwracalne przypadki obrzeku i rumien w miejscu wstrzyknigcia, jak rowniez przejsciowe zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych (w tym wzrost stezenia eozynofilow, czasu czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji i fibrynogenu). Uzyskane wyniki sugeruja niska potencjalng toksycznos¢
dla ludzi.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Przeprowadzono badania genotoksycznosci in vitro oraz in vivo dotyczace nowego sktadnika
lipidowego SM-102, zastosowanego w szczepionce. Uzyskane wyniki sugerujg niskg potencjalng
genotoksyczno$¢ dla ludzi. Nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniu dotyczacym toksycznego wplywu na reprodukcje, 0,2 ml szczepionki zawierajacej te sama
ilos¢ mRNA (100 mikrograméw) i innych sktadnikéw zawartych w pojedynczej dawce stosowanej u
ludzi Spikevax podawano samicom szczura drogg domig$niowg czterokrotnie: 28 i 14 dni przed
kryciem a nastepnie w 1.1 13. dniu ciazy. Odpowiedz w postaci przeciwciat przeciw SARS-CoV-2
wystepowata u wszystkich ci¢zarnych samic od momentu przed kryciem do zakonczenia badania
przypadajacego w 21. dniu laktacji, jak rowniez u plodow i mtodych. Nie zaobserwowano zadnego
zwigzanego ze szczepionka wplywu na ptodnos¢ u samic, cigze ani na rozwoj zarodka i ptodu, czy
rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania szczepionki Spikevax przez
lozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Lipid SM-102 (8-{(2-hydroksyetylo)[6-0kso-6-(undecyloksy)heksyl]lamino}oktanian heptadekan-9-
ylu)

Cholesterol

1,2-Distearylo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Glikol 1,2-dimirystylo-rac-glicero-3-metoksypolietylenowy o masie
czasteczkowej 2000 (PEG2000 DMG)

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Kwas octowy

Sodu octan tréjwodny

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani go nie rozcienczac.
6.3  Okres waznoSci
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Nieotwarta fiolka
9 miesiecy w temperaturze od -25° do -15°C.

Nieotwarta szczepionk¢ mozna przechowywac¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C,
zabezpieczong przed $wiatlem, przez okres maksymalnie 30 dni. W tym okresie transport moze zajaé
maksymalnie 12 godzin.

Po rozmrozeniu szczepionki nie nalezy zamraza¢ jej ponownie.

Nieotwartg szczepionke mozna przechowywac w temperaturze od 8°C do 25°C przez maksymalnie
24 godziny po wyjeciu z warunkoéw chtodniczych.

Fiolka po przekluciu igla

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana przez 19 godzin w temperaturze od 2° do 25°C po
pierwszym przektuciu igla (w dozwolonym okresie uzycia wynoszacym 30 dni w temperaturze od 2°C
do 8°C i 24 godziny w temperaturze od 8°C do 25°C). Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt
nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli szczepionka nie zostanie zuzyta natychmiast, za czas i warunki
przechowywania podczas uzycia odpowiedzialny jest uzytkownik.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Nie przechowywac¢ w temperaturze ponizej -50°C.

Informacje na temat warunkow przechowywania po rozmrozeniu i pierwszym otwarciu podano
w punkcie 6.3.

Transport rozmrozonych fiolek zawierajacych szczepionke w stanie cieklym w temperaturze od 2°C
do 8°C

Jezeli transport w temperaturze od -50°C do -15°C nie jest mozliwy, dostepne dane potwierdzajg
mozliwos$¢ transportu jednej albo wiekszej liczby rozmrozonych fiolek zawierajacych szczepionke

W stanie cieklym przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C (w ciggu 30 dni okresu
waznosci w temperaturze od 2°C do 8°C). Po rozmrozeniu i transporcie fiolek zawierajacych
szczepionke w stanie cieklym w temperaturze od 2°C do 8°C fiolek nie nalezy ponownie zamrazac¢

i nalezy je przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C do momentu uzycia.

6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

5 ml dyspersji w fiolce (ze szkta typu I lub réwnowaznego do typu 1) z korkiem (z gumy
chlorobutylowej) i plastikowym wieczkiem z zabezpieczeniem (zabezpieczenie aluminiowe).

Kazda fiolka zawiera 5 ml.
Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek wielodawkowych

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczepionke powinien przygotowywacé i podawac przeszkolony pracownik stuzby zdrowia przy
zastosowaniu technik aseptycznych w celu zapewnienia jalowosci dyspersji.

Szczepionka jest gotowa do uzycia po rozmrozeniu.
Nie wstrzgsaé ani nie rozcienczaé. Delikatnie zamiesza¢ ruchem obrotowym zawarto$¢ fiolki po

rozmrozeni i przed kazdym pobraniem szczepionki.
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Fiolki zawierajace Spikevax zawierajg wiele dawek.

Z kazdej fiolki mozna pobra¢ dziesig¢ (10) dawek po 0,5 ml lub maksymalnie dwadziescia (20) dawek
po 0,25 ml.

Najlepiej przektuwaé korek za kazdym razem w innym miejscu. Nie przektuwaé fiolki wigcej niz
20 razy.

W kazdej fiolce znajduje si¢ nadmiarowa objetos¢ szczepionki, aby umozliwi¢ pobranie 10 dawek po
0,5 ml lub maksymalnie dwadziescia (20) dawek po 0,25 ml.

Rozmrozone fiolki i napelnione strzykawki mozna wykorzystywaé w warunkach zwyktego
o$wietlenia w pomieszczeniu.

Przechowywanie w stanie zamrozonym

Przechowywacé w stanie
zamroionym w temperaturze od
-25°C do -15°C.

Nie przechowywac w temperaturze ponizej -50°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed swiattem.

Rozmrozi¢ kazdj fiolke przed uzyciem
Obrazy fiolek wytacznie do celow ilustracyjnych

2 godziny i 30 minut w lodéwce }? —{ 1 godzina w temperaturze pokojowej J=_
IT 1 T ek
0d 2°Cdo 8°C - s ((*j |
(w ciggu 30 dni ALBO LA A2 =5
okresu waznosci — ’ =
w temperaturze od fAEEER od 15°Cdo 25°C
2°Cdo 8°C) =

Pozostawic fiolkg w temperaturze pokojowej
na 15 minut przed podaniem.

Instrukcje po rozmrozeniu

Nienaktuta fiolka —[ Po pobraniu pierwszej dawki ]—
. S (A
Maksymalny czas s Maksymalny czas
1 9 W lodéwce lub temperaturze S .
godzin pokojowe) g
od 2°C do 8% "N 7
Fiolke nalezy przechowywac w temper:
2 Przechowywanie od 2°C do 25°C. Zapisac date i godzing
jziny :’v t:l"o‘::y:wn;i:pokopmj utylizacji na etykiecie fiolki.

Fiolke nalezy wyrzuci¢ po 19 godzinach

od 8°C do 25°C od pierwszego naklucia.

Kazda dawke szczepionki nalezy pobra¢ z fiolki za pomoca nowej jatowej igly i nowej strzykawki do
kazdego wstrzykniecia, aby zapobiec przeniesieniu czynnikéw zakaznych z jednej osoby na druga.
Dawke pobrang do strzykawki nalezy zuzy¢ natychmiast.

Po pierwszym naktuciu fiolki szczepionke nalezy natychmiast zuzy¢, a niewykorzystang ilo$¢ po 19 godzinach wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

(NIE WOLNO ponownie zamrazac rozmrozZonej szczepionki]
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Podawanie

Po rozmrozeniu i przed kazdym pobraniem zawartos¢ fiolki delikatnie zamiesza¢ ruchem obrotowym.
Po rozmrozeniu szczepionka jest gotowa do uzycia. Nie wstrzasac ani nie rozcieficzac.

Przed wstrzyknieciem nalezy sprawdzi¢
kazda dawke, aby:

Upewni¢ sig, ze ptyn jest koloru biatego do
ztamanej bieli zaréwno w fiolce jak i w strzykawce

‘ Sprawdzi¢ objeto$¢ strzykawki.

Szczepionka moze zawiera¢ biate lub
potprzezroczyste czastki.

Nie podawac szczepionki, jesli dawka jest
nieprawidtowa lub po stwierdzeniu zmiany
zabarwienia i obecnosci innych czastek statych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

(28010) Madryt

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1507/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 stycznia 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 pazdziernika 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcédw biologicznej substancji czynnej

LONZA AG
Lonzastrasse 2
Visp 3930
Szwajcaria

LONZA AG
Ibex Solutions
Rottenstrasse 6
Visp 3930
Szwajcaria

ModernaTX, Inc.
One Moderna Way
Norwood, MA 02062
Stany Zjednoczone

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive Portsmouth, NH 03801
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

28703. San Sebastian de los Reyes
Madryt

Hiszpania

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon
Monts, Francja 37260

Moderna Biotech Spain S.L.

c/o Grupo Gestiona-T,

Calle Monte Esquinza 30, Madryt
28010 Madryt, Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

W zwigzku z ogloszeniem stanu zagrozenia zdrowia publicznego o zasiggu mi¢dzynarodowym i w
celu zapewnienia wczesnej dostepnosci produktu, ten produkt leczniczy podlega ograniczonemu
czasowo odstepstwu, na mocy ktérego dopuszcza sie przeprowadzanie badania serii w zarejestrowanej
placowce (zarejestrowanych placowkach) zlokalizowanej (zlokalizowanych) w panstwie trzecim.
Odstepstwo to przestaje obowigzywac 31 lipca 2022 r. Wdrozenie rozwigzan dotyczacych
przeprowadzania kontroli serii na terenie UE, w tym koniecznych zmian warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, musi zosta¢ ukonczone najpozniej do 31 lipca 2022 r. zgodnie z ustalonym
planem dla przeniesienia tego badania.
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B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.
Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu uzupehienia charakterystyki procesow wytwarzania 31 lipca 2021 r.
substancji czynnej i produktu koncowego podmiot
odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dodatkowe dane.
W celu potwierdzenia spdjnosci procesow wytwarzania substancji | 15 listopada 2021 r.
czynnej i produktu koncowego (skala poczatkowa i koncowa)
podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dodatkowe dane
dotyczace porownywalnosci i walidacji.
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Opis

Termin

W celu zapewnienia stalej jakoSci produktu podmiot
odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dodatkowe informacje
dotyczace stabilnosci substancji czynnej i produktu koncowego
oraz dokona¢ przegladu specyfikacji substancji czynnej i produktu
koncowego po uzyskaniu dalszych doswiadczen w procesie
wytwarzania.

15 lipca 2021 r.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
Spikevax podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ raport
koncowy z badania klinicznego dotyczacy randomizowanego,
kontrolowanego placebo, zaslepionego dla obserwatora badania
klinicznego o numerze mRNA-1273-P301.

Grudzien 2022 r.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Spikevax podmiot odpowiedzialny powinien
przedtozy¢ raport koncowy z badania klinicznego dotyczacy
randomizowanego, kontrolowanego placebo, zaslepionego dla
obserwatora badania 0 numerze mMRNA-1273-P203, w tym pelne
sprawozdanie bioanalityczne.

30 wrzesnia 2022 r.

W celu potwierdzenia skutecznosci szczepionki Spikevax podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ raport koncowy z badania
klinicznego dotyczacy randomizowanego, kontrolowanego
placebo, zaslepionego dla obserwatora badania klinicznego o
numerze mMRNA-1273-P204.

31 marca 2024 r.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spikevax dyspersja do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami)
elasomeran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka wielodawkowa zawiera 5 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: lipid SM-102, cholesterol, 1,2-distearylo-sn-glicero-3-fosfocholing (DSPC),
glikol 1,2-dimirystylo-rac-glicero-3-metoksypolietylenowy (PEG2000 DMG), trometamol,
trometamolu chlorowodorek, kwas octowy, sodu octan trojwodny, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do wstrzykiwan
10 fiolek wielodawkowych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie domi¢$niowe.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem szczepionki.

Prosz¢ zeskanowac tutaj, aby zapoznac si¢ z ulotka, albo odwiedzi¢ witryne internetowa
www.modernacovid19global.com.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki, aby uzyska¢ informacje dotyczace okresu waznosci po
pierwszym otwarciu i dodatkowe informacje dotyczace przechowywania.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

28010 Madryt

Hiszpania

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1507/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Spikevax dyspersja do wstrzykiwan

Szczepionka mMRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami)
elasomeran

im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie domigsniowe

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka wielodawkowa
(5ml)

6. INNE

D=0

L

-
Prosz¢ zeskanowac tutaj, aby zapoznac si¢ z ulotka, albo odwiedzi¢ witryne internetowa

www.modernacovid19global.com.
Data/godzina wyrzucenia:
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ANEKS I11

B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Spikevax dyspersja do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami)
elasomeran

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed podaniem szczepionki pacjentowi, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Spikevax i w jakim celu si¢ jg stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem Spikevax
Jak podaje si¢ Spikevax

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Spikevax

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

SuhkrwdE

1. Co to jest Spikevax i w jakim celu si¢ ja stosuje

Spikevax to szczepionka stosowana w celu zapobiegania chorobie COVID-19 powodowanej przez
wirus SARS-CoV-2. Podaje si¢ ja osobom dorostym i dzieciom w wieku 6 lat i starszym. Substancja
czynng w Spikevax jest mRNA kodujacy biatko szczytowe wirusa SARS-CoV-2. mRNA jest
osadzony w nanoczasteczkach lipidowych SM-102.

Z uwagi na fakt, ze szczepionka Spikevax nie zawiera wirusa, nie moze wywota¢ choroby COVID-19
u osoby zaszczepionej.

Na czym polega dzialanie szczepionki

Spikevax stymuluje naturalne mechanizmy obronne organizmu (uktad odpornosciowy). Dziatanie
szczepionki polega na pobudzeniu organizmu do wytworzenia ochrony (przeciwcial) przeciwko
wirusowi wywotujacemu COVID-19. W szczepionce Spikevax wykorzystano substancj¢ zwang
informacyjnym kwasem rybonukleinowym (messenger ribonucleic acid, mMRNA) w celu przekazania
instrukcji, ktoére komorki organizmu mogg wykorzysta¢ do wytworzenia biatka szczytowego,
znajdujacego si¢ réwiez na powierzchni wirusa. Nastgpnie komorki wytwarzajg przeciwciata
przeciwko biatku szczytowemu, ktore pomoga zwalcza¢ wirusa. Pomoze to zapewni¢ pacjentowi
ochrong przed zachorowaniem na COVID-19.

2. Informacje wazne przed przyjeciem Spikevax

Kiedy nie przyjmowa¢ szczepionki jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynng lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tej szczepionki (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed przyjeciem Spikevax nalezy omowicé to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka, jezeli:
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u pacjenta kiedykolwiek wystapita ci¢zka, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna po wstrzyknieciu

jakiejkolwiek innej szczepionki lub po podaniu Spikevax w przesztosci;

- upacjenta wystepuje ostabienie lub uposledzenie uktadu immunologicznego;

- U pacjenta kiedykolwiek doszto do omdlenia po jakimkolwiek wkluciu igty;

- U pacjenta wystepuja zaburzenia krzepliwosci,

- U pacjenta wystepuje wysoka goraczka albo cigzkie zakazenie; pacjent moze jednak otrzymac
szczepionke, jesli wystgpuje u niego tagodna goraczka lub infekcja gornych drog oddechowych,
taka jak przeziebienie;

- U pacjenta wystepuje jakakolwiek powazna choroba;

- upacjenta wystepuje lek zwiazany ze wstrzyknieciami.

Po podaniu szczepionki Spikevax istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia migénia sercowego oraz
zapalenia osierdzia (zapalenie btony wokot serca) (patrz punkt 4).

Te stany chorobowe moga rozwing¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i wystgpowaty glownie w
ciggu 14 dni. Obserwowano je czgséciej po drugiej dawce i czesciej u mtodszych osob plci meskiej
mezezyzn.

Po szczepieniu nalezy zwraca¢ uwagg na objawy zapalenia mig$nia sercowego i zapalenia osierdzia,
takie jak dusznos¢, kotatanie serca i bol w klatce piersiowej, a w razie ich wystapienia natychmiast
zwrdcic si¢ o pomoc medyczna.

W przypadku zaistnienia ktorejkolwiek z powyzszych sytuacji (albo gdy nie ma pewnosci), przed
przyjeciem Spikevax nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, podstawowy cykl 2 dawek Spikevax moze nie
zapewniac petnej ochrony wszystkim osobom, ktdre go otrzymaty oraz nie wiadomo jak dlugo
ochrona ta bedzie si¢ utrzymywac.

Dzieci
Spikevax nie jest zalecana u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 6 lat.

Spikevax a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Spikevax moze wptywac na
dziatanie innych lekow, a inne leki moga wptywac na dziatanie Spikevax.

Osoby z zaburzeniami odpornosci

Pacjenci z zaburzeniami odpornos$ci moga przyjac trzecia dawke szczepionki Spikevax. Skutecznos¢
szczepionki Spikevax nawet po trzeciej dawce moze by¢ nizsza u 0sob z zaburzeniami odpornosci.
W takich przypadkach nalezy kontynuowac stosowanie srodkéw ostroznosci w celu zapobiegania
COVID-19. Ponadto osoby utrzymujace bliski kontakt z pacjentem powinny zosta¢ zaszczepione
zgodnie z zaleceniami. Nalezy omowi¢ z lekarzem odpowiednie indywidualne zalecenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, powinna poradzi¢ si¢ lekarza,
pielegniarki lub farmaceuty przed otrzymaniem tej szczepionki. Szczepionka Spikevax moze by¢
stosowana w okresie cigzy. Informacje uzyskane od duzej liczby kobiet w cigzy zaszczepionych
szczepionka Spikevax w drugim i trzecim trymestrze nie wykazaty negatywnego wplywu na ciazg lub
noworodka. Chociaz informacje dotyczace wptywu na cigze lub noworodka po szczepieniu

W pierwszym trymestrze sg ograniczone, nie zaobserwowano zmiany ryzyka poronienia.

Szczepionka Spikevax moze by¢ podawana podczas karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwa¢ maszyn w przypadku ztego samopoczucia po
szczepieniu. Nalezy zaczekaé, dopoki wplyw szczepionki nie ustgpi przed prowadzeniem pojazdow
lub obstugiwaniem maszyn.

Spikevax zawiera s6d
Spikevax zawiera mniej niz 23 mmol sodu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje si¢ za ,,wolng od
sodu”.

3. Jak podaje si¢ Spikevax

Osoby w wieku 12 lat i starsze
Spikevax zostanie podana w postaci dwoch wstrzyknigé po 0,5 ml.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Spikevax zostanie podana w postaci dwoch wstrzyknigé po 0,25 ml.

Zaleca sig¢, aby drugg dawke tej samej szczepionki przyjac¢ 28 dni po przyjeciu pierwszej dawki, aby
ukonczy¢ cykl szczepienia.

Niestawienie si¢ na wizyte w celu przyjecia drugiej podstawowej dawki szczepionki Spikevax

- W przypadku niestawienia si¢ na wizyte nalezy jak najszybciej ustali¢ inny termin wizyty z
lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

- W przypadku pominigcia planowego wstrzykniecia pacjent moze nie by¢ w peni chroniony

przed choroba COVID-19.

Dawkeg przypominajaca (0,25 ml) szczepionki Spikevax mozna poda¢ po uptywie co najmniej
3 miesiecy od podania drugiej dawki osobom w wieku 18 lat i starszym.

Pacjenci z zaburzeniami odporno$ci moga przyjac trzeciag dawke (0,5 ml; 100 mikrogramdw dla 0s6b
w wieku 12 lat i starszych i 0,25 ml; 50 mikrograméw dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat) szczepionki
Spikevax po uptywie co najmniej jednego miesigca od przyjecia drugiej dawki.

Lekarz, farmaceuta albo pielggniarka wstrzyknie pacjentowi szczepionke w migsien (wstrzykniecie
domigéniowe) w gornej czesci ramienia.

Po kazdym podaniu szczepionki lekarz, farmaceuta lub pielegniarka bedzie przez co
najmniej 15 minut obserwowac pacjenta, aby sprawdzi¢, czy nie wystepujg u niego objawy reakcji
alergicznej.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tej szczepionki, nalezy
zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, szczepionka ta moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy uzyska¢ pilna pomoc medyczng w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych
objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji alergicznej:

- uczucie ostabienia lub zawroty glowy;

- zZmiany rytmu serca;

- dusznos¢;

- Swiszczacy oddech;

- obrzek ust, twarzy albo gardia;

- pokrzywka albo wysypka;
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- nudnosci albo wymioty;
- bdl brzucha.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek inne dziatania niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub pielegniarce. Moga one obejmowac:

bardzo czeste (mogg wystepowac¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):
- obrzek/tkliwos¢ pod pacha
- bol glowy
- nudnosci
- wymioty
- bdl migsni, bdl 1 sztywnos¢ stawow
- bodl i obrzek w miejscu wstrzykniecia
- zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia (niektore z tych objawow moga wystapi¢ po uptywie
okoto 9 do 11 dni od wykonania wstrzyknigcia)
- uczucie silnego zmeczenia
- dreszcze
- goraczka

czeste (mogg wystgpowac u nie wigeej niz 1 na 10 0sob):
- biegunka
- wysypka
- wysypkalub pokrzywka w miejscu wstrzykniecia (niektore z tych objawow moga wystapic¢ po
uptywie okoto 9 do 11 dni od wykonania wstrzykniecia)

niezbyt czeste (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 osob):
- swedzenie w miejscu wstrzyknigcia
- zawroty glowy
- bol brzucha

rzadkie (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 1000 0séb):
- tymczasowe jednostronne opadanie twarzy (porazenie Bella)
- obrzgk twarzy (obrzek twarzy moze wystapic¢ u pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej
wstrzykniecia kosmetyczne w obrebie twarzy)
- ostabienie zmystu dotyku lub odczuwania bodzcow
- nietypowe odczucia w obrgbie skory, takie jak uczucie mrowienia lub petzania (parestezje)

Bardzo rzadkie (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 osob):
- Zapalenie mig$nia sercowego lub zapalenie blony wokot serca (zapalenie osierdzia), ktore moze
prowadzi¢ do dusznosci, kotatania serca lub bolu w klatce piersiowe;j

Czestos¢ nieznana:
- ciezkie reakcje alergiczne z trudnosciami w oddychaniu (anafilaksja)
- reakcja zwigkszonej wrazliwosci lub nietolerancji ze strony ukladu odpornosciowego
(nadwrazliwosc)
- skorna reakcja, ktora wywotuje czerwone kropki lub plamy na skorze, mogace wygladac¢ jak
tarcza lub ,,wole oko” z ciemnoczerwonym centrum otoczonym bladoczerwonymi
pierscieniami (rumien wielopostaciowy)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania szczepionki.
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5. Jak przechowywa¢ szczepionke Spikevax
Szczepionke nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Informacje dotyczace przechowywania, terminu waznosci, stosowania i przygotowania opisano
W czgsci przeznaczonej dla fachowego personelu medycznego na koncu ulotki dotaczonej do
opakowania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Spikevax

- Wielodawkowa fiolka zawierajaca 10 dawek po 0,5 ml lub maksymalnie 20 dawek po 0,25 ml.

- Jedna dawka (0,5 ml) zawiera 100 mikrograméw informacyjenego RNA (MRNA) (w
nanoczasteczkach lipidowych SM-102).

- Jedna dawka (0,25 ml) zawiera 50 mikrograméw informacyjenego RNA (mMRNA) (w
nanoczasteczkach lipidowych SM-102).

- Jednoniciowy, informacyjny RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka na koncu 5°,
wytwarzany z wykorzystaniem bezkomorkowej transkrypcji in vitro na odpowiedniej matrycy
DNA, kodujacy biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2.

- Pozostate sktadniki to: lipid SM-102 (8-{(2-hydroksyetylo)[6-0kso-6-
(undecyloksy)heksyllamino}oktanian heptadekan-9-ylu),
cholesterol, 1,2-distearylo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC),
glikol 1,2-dimirystylo-rac-glicero-3-metoksypolietylenowy o masie
czasteczkowej 2000 (PEG2000 DMG), trometamol, trometamolu chlorowodorek, kwas octowy,
sodu octan tréjwodny, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Spikevax i co zawiera opakowanie
Spikevax ma posta¢ dyspersji w kolorze biatym albo biatawym dostarczanej w szklanej fiolce
z gumowym korkiem i aluminiowym zabezpieczeniem.

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek wielodawkowych
Podmiot odpowiedzialny:
MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
Calle Monte Esquinza 30

28010 Madryt

Hiszpania

Wytworca

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

28703. San Sebastian de los Reyes
Madryt

Hiszpania

Recipharm Monts
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18 Rue de Montbazon
Monts, Francja 37260

Moderna Biotech Spain S.L.

c/o Grupo Gestiona-T,

Calle Monte Esquinza 30, Madryt
28010 Madryt, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tel/Tel: 0800 81 460

Bbbarapus
Tes: 00800 115 4477

Ceska republika
Tel: 800 050 719

Danmark
TIf: 80 81 06 53

Deutschland
Tel: 0800 100 9632

Eesti
Tel: 800 0044 702

Elhada
Tnki: 008004 4149571

Espafia
Tel: 900 031 015

France
Tél: 080554 30 16

Hrvatska
Tel: 08009614

Ireland
Tel: 1800 800 354

Island
Simi: 800 4382

Italia
Tel: 800 928 007

Kvmpog
TnA: 80091080

Latvija
Tel: 80 005 898

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

Slovenské 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {DD miesiac RRRR}.



Ta szczepionka zostata warunkowo dopuszczona do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej
danych dotyczacych szczepionki.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji

0 szczepionce i w razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Nalezy zeskanowac kod za pomocg urzadzenia mobilnego, aby uzyska¢ dostgp do ulotki w réznych
jezykach.

Mozna réwniez uzy¢ adresu URL https://www.ModernaCovid19Global.com

Szczegotowe informacje o tej szczepionce znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Spikevax powinna by¢ podawana przez przeszkolonego pracownika stuzby zdrowia.
Szczepionka jest gotowa do uzycia po rozmrozeniu.

Nie wstrzgsaé ani nie rozcienczac.

Fiolki zawierajace wiele dawek. Z kazdej fiolki wielodawkowej mozna pobra¢ 10 dawek po 0,5 ml lub
maksymalnie 20 dawek po 0,25 ml.

Najlepiej przektuwac korek za kazdym razem w innym miejscu. Nie przekluwac¢ fiolki wigcej niz
20 razy.

W kazdej fiolce uwzgledniono nadmiar produktu, tak aby zapewni¢, ze mozliwe bedzie podanie
dziesieciu dawek po 0,5 ml lub maksymalnie dwudziestu dawek po 0, 25 szczepionki.

Rozmrozone fiolki i napelnione strzykawki mozna wykorzystywaé w warunkach zwyktego
oswietlenia w pomieszczeniu.

W ramach cyklu podstawowego szczepionke Spikevax nalezy podawa¢ w dwoch dawkach po 0,5 ml
(100 mikrograméw) osobom w wieku 12 lat i starszym. Szczepionke Spikevax nalezy podawaé
dzieciom w wieku od 6 do 11 lat w dwoch dawkach po 0,25 ml (50 mikrogramow).

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki po uptywie 28 dni od podania pierwszej dawki.
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Trzecig dawke mozna poda¢ po uptywie co najmniej 1 miesigca od podania drugiej dawki osobom
w wieku 12 lat i starszym (0,5 ml; 100 mikrogramoéw) i dzieciom w wieku od 6 do 11 lat (0,25 ml,;
50 mikrogramow) z ciezkimi zaburzeniami odpornosci.

Dawke przypominajaca (0,25 ml; 50 mikrogramow) szczepionki Spikevax mozna poda¢ po uptywie
co najmniej 3 miesigcy od podania dawek w cyklu szczepienia podstawowego osobom w wieku 18 lat
i starszym.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciu nalezy zawsze zapewnic
natychmiastowy dostep do wiasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystapienia
reakcji anafilaktycznej po podaniu Spikevax. Pracownik stuzby zdrowia powinien obserwowac
pacjenta przez co najmniej 15 minut po podaniu szczepionki.

Brak danych umozliwiajacych ocene jednoczesnego stosowania Spikevax z innymi szczepionkami.
Nie miesza¢ Spikevax z innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.

Szczepionke nalezy podawac droga domigsniowa. Preferowanym miejscem podania jest migsien
naramienny. Nie wolno podawac tej szczepionki donaczyniowo, podskornie ani §rodskornie.

Informacje dotyczace przechowywania i postepowania ze szczepionka

Przechowywanie w stanie zamrozonym

Przechowywac w stanie
zamrozonym w temperaturze od
-25°Cdo -15°C.
Nie przechowywac w temperaturze ponizej -50°C. <
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed swiattem.

Rozmrozi¢ kazda fiolke przed uzyciem
Obrazy fiolek wytacznie do celow ilustracyjnych

1 godzma w temperaturze pokojowej }=‘

2 godziny i 30 minut w lodéwce
0d 2°Cdo8°C ' { (_' Y| |
4 S |58 = |
(wciggu 30 dni ALBO e il “‘ N S
okresu waznosci ‘ p /i ” 5 |
w temperaturze od / od 15°Cdo 25°C
2°Cdo 8°C) '{- SUSEIEASE

Pozostawic fiolkg w temperaturze pokojowej
na 15 minut przed podaniem.
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Instrukcje po rozmrozeniu

_[

Nienaktuta fiolka |

godzin pokojowe)

Fiolke nalezy przechowywac w temp 2
od 2°C do 25°C. Zapisac date i godzine
utylizacji na etykiecie fiolki.

2 4 Przechowywanie

w chfodnym miejscu, maks.
mny w temperaturze pokojowe]
Fiolke nalezy wyrzucic po 19 godzinach

od 8°Cdo 25°C od pierwszego naklucia.

Kazda dawke szczepionki nalezy pobra¢ z fiolki za pomoca nowej jatowej igly i nowej strzykawki do
kazdego wstrzykniecia, aby zapobiec przeniesieniu czynnikéw zakaZnych z jednej osoby na druga.
Dawke pobrang do strzykawki nalezy zuzy¢ natychmiast.

Po pierwszym naktuciu fiolki szczepionke nalezy natychmiast zuzyc, a niewykorzystang ilos¢ po 19 godzinach wyrzucic.
Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

[NIE WOLNO ponownie zamrazac rozmrozonej szczepionki]

Podawanie

Po rozmrozeniu i przed kazdym pobraniem zawarto$¢ fiolki delikatnie zamiesza¢ ruchem obrotowym.
Po rozmrozeniu szczepionka jest gotowa do uzycia. Nie wstrzasac ani nie rozcienczac.

Przed wstrzyknieciem nalezy sprawdzic
kazda dawke, aby:

Upewnic sig, ze ptyn jest koloru biatego do
ztamanej bieli zaréwno w fiolce jak i w strzykawce

Sprawdzi¢ objetos¢ strzykawki.

Szczepionka moze zawiera¢ biate lub
pétprzezroczyste czastki.

Nie podawac¢ szczepionki, jesli dawka jest
nieprawidtowa lub po stwierdzeniu zmiany
zabarwienia i obecnoéci innych czastek statych. =
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