PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovand) Valneva, injek¢na suspenzia
Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovand, adsorbovand)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injek¢na lickovka, ktora obsahuje 10 davok po 0,5 ml.

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 33 jednotiek antigénu (AgU) inaktivovaného virusu SARS-CoV-2"%3,
" Wuhan, kment hCoV-19/Italy/INMI1-is1/2020

2 Produkovany na Vero bunkach (bunky maciaka zeleného)

3 Adsorbovany na hydroxid hlinity (celkovo 0,5 mg AI**) a adjuvovany s CpG 1018 (cytozin-
fosfoguanin) v celkovom mnozstve 1 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢éna suspenzia (injekcia)

Biela az takmer biela suspenzia (pH 7,5 £0,5)

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovand) Valneva je indikovana osobam vo veku
18 az 50 rokov na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného virusom
SARS-CoV-2.

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt v salade s oficialnymi odpora¢aniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Primarna séria

Osoby vo veku 18 az 50 rokov

Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovand) Valneva sa podava intramuskularne

v o¢kovacom cykle 2 davok po 0,5 ml. Druha davku je potrebné podat’ 28 dni po prvej davke (pozri
Casti4.4a5s.1).



Nie st dostupné Ziadne tdaje o zameniteI'nosti o¢kovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej,
adjuvovanej) Valneva s inymi o¢kovacimi latkami proti COVID-19 na tc¢ely dokoncenia o¢kovacieho
cyklu. Osoby, ktoré dostali prva davku ockovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej, adjuvovane;j)
Valneva, maji na dokoncenie o¢kovacieho cyklu dostat’ druhti davku oc¢kovacej latky proti COVID-19
(inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva.

Posilnovacia davka

Posiliiovacia davka 0,5 ml sa méze podat’ osobam, ktoré dokon¢ili primarny cyklus ockovania
ockovacou latkou proti COVID-19 (inaktivovanou, adjuvovanou) Valneva alebo ockovacou latkou
proti COVID-19 na baze adenovirusového vektora (pozri Casti 4.8 a 5.1). Posilnovacia davka by sa
mala podat’ aspoii 0 8 mesiacov po dokonceni primarneho o¢kovacieho cyklu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a imunogenita o¢kovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva
u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne
udaje.

Populacia starsich osob

Bezpecnost’ a imunogenita ockovacej latky proti COVID-19 Valneva u dospelych vo veku > 65 rokov
neboli doteraz stanovené. Pre osoby nad 50 rokov st v sucasnosti dostupné iba velmi obmedzené
udaje. Pozri tiez Cast’ 4.8.

Sposob podavania

Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovana) Valneva sa ma podavat’
intramuskularne. Prednostné miesto podania je deltovy sval ramena (prednostne nedominantnej ruky).

Ockovaciu latku nepodavajte intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Tato ockovacia latka sa nesmie mieSat’ v rovnakej injekcnej striekacke so Ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami alebo liekmi.

Opatrenia pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny na zaobchadzanie a likvidaciu o¢kovacej latky, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na uc¢innt latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo
na rezidua kvasinkového povodu (t. j. DNA kvasiniek, kvasinkové antigény a manozylovany rHA)
z vyrobného procesu rekombinantného I'udského albuminu (rHA).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ a anafylaxia

Pri o¢kovacich latkach proti ochoreniu COVID-19 boli hlasené udalosti anafylaxie. Pre pripad

anafylaktickej reakcie po podani o¢kovacej latky ma byt’ vzdy okamzite dostupné nalezité lekarske
osetrenie a dohl'ad.

Po o¢kovani sa odporuca starostlivé sledovanie minimalne 15 mintt. Druha davka oCkovacej latky sa
nema podat’ osobam, u ktorych sa vyskytla anafylaxia po prvej davke ockovacej latky proti COVID-19
(inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva.



Reakcie spojené s tizkost'ou

V suvislosti s ockovanim sa mézu vyskytnut’ reakcie spojené s uzkost'ou vratane vazovagalnych
reakcii (synkopa), hyperventilacie alebo reakcii suvisiacich so stresom ako psychogénna odpoved’ na
vpich injekénej ihly. Je dolezité mat’ zavedené opatrenia na predchadzanie zraneniam v dosledku
mdl6b.

Stubezné ochorenie

Oc¢kovanie sa ma odlozit’ u 0sdb, ktoré maji akatnu zavaznu chorobu s horuc¢kou alebo akttnu
infekciu. Pritomnost’ miernej infekcie a/alebo mierne zvysSena teplota v§ak nemaju byt dévodom na
oddialenie ockovania.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako iné intramuskularne injekcie, ockovacia latka sa ma podavat’ s opatrnostou osobam, ktoré
podstupuji antikoagula¢ni liecbu, alebo osobam s trombocytopéniou alebo s akoukol'vek poruchou
koagulacie (ako je napriklad hemofilia), pretoze u tychto 0sdb sa méze po intramuskularnom podani
vyskytnut’ krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’, bezpe¢nost’ a imunogenita oékovacej latky sa nehodnotili u imunokompromitovanych oséb
vratane osob lieenych imunosupresivami. Uginnost’ oékovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej,
adjuvovanej) Valneva moze byt niz$ia u 0s6b so znizenou imunitou.

DiZka trvania ochrany
DlZka trvania ochrany vyvolanej o¢kovacou latkou nie je znama, pretoze sa eSte stale urcuje
v prebiehajucich klinickych $tadiach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Jedinci nemusia byt’ Gplne chraneni, kym neuplynie 14 dni po podani druhej davky. Tak ako pri
vsetkych oc¢kovacich latkach, ani ockovanie ockovacou latkou proti COVID-19 (inaktivovanou,
adjuvovanou) Valneva nemusi chranit’ vSetky ockované osoby (pozri Cast’ 5.1).

Pomocné latky

Draslik
Tato ockovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v 0,5 ml davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo draslika.

Sodik

Tato oc¢kovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 0,5 ml davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Stubezné podanie ockovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva s inymi
ockovacimi latkami sa neskiimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
S pouzitim ockovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva u gravidnych zZien

nie su Ziadne skusenosti. Stadie na zvieratach neukazali priame ani nepriame §kodlivé tg¢inky
z hladiska gravidity, vyvinu embrya/plodu, poérodu ani postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3).



Podanie o¢kovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva v tehotenstve sa ma
zvazovat iba v pripade, Ze potencialne prinosy prevazuju potencialne rizika pre matku a plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa o¢kovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovana, adsorbovana)
Valneva u l'udi vylucuje do materského mlieka.

Fertilita

Stadie na zvieratach neukazali priame ani nepriame $kodlivé ué¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovand) Valneva nema ziadny alebo ma
zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektoré z u¢inkov uvedenych
v Casti 4.8 v§ak mo6zu prechodne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ ockovacej latky proti COVID-19 (inaktivovanej, adjuvovanej) Valneva (VLA2001) bola
zhodnotena na zaklade predbeznej analyzy prebichajicej Stidie v Spojenom kralovstve na zdravych
dospelych osobach (alebo s chorobou v stabilnom stave) vo veku 18 a viac rokov. 2 972 ucastnikov bolo
zaslepenym spdsobom randomizovanych bud’ do skupiny, ktora dostala ockovaciu latku VLA2001 (n=
1 977), alebo do skupiny, ktora dostala referenént vzorku AZD1222 (n = 995). 1 040 ucastnikov vo
veku 18 — 30 rokov dostalo ockovaciu latku VLA2001 nezaslepenym spdsobom. Median veku
ucastnikov bol 33 rokov, menej ako 1 % ucastnikov malo nad 50 rokov.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v pivotnych Sttdiach boli citlivost’ v mieste podania injekcie
(76,4 %), tnava (57,3 %), bolest’ v mieste podania injekcie (52,9 %), bolest’ hlavy (40,6 %), myalgia
(44,0 %) a nauzea/vracanie (14,8 %). Vacsina neziaducich reakcii bola mierna a ustipila do 2 dni po
ockovani. Miera vyskytu a zavaznost’ neziaducich reakcii po prvej davke boli podobné ako po druhe;j
davke. S vys§im vekom mali niz§iu tendenciu.

Po posiliovacej davke bol profil znasanlivosti podobny, ako sa pozoroval po prvej a druhej davke.
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli citlivost’ v mieste podania injekcie (57,3 %), bolest’

v mieste podania injekcie (35,0 %), unava (32,0 %), bolest’ svalov (26,0 %), bolest’ hlavy (22,5 %),
nauzea/vracanie (6,4 %) a horucka/zvysena telesna teplota (2,0 %). Véacsina neziaducich reakcii bola
mierna a usttpila do 2 dni po ockovani.

Posilnovacia davka ockovacej latky VLA2001 bola bezpecna a dobre znasana bez ohl'adu na predtym
podané primarne ockovanie (o¢kovacou latkou VLA2001 alebo ofkovacou latkou proti COVID-19
(ChAdOx1-S [rekombinantnou])).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Hlasen¢ neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a rozdel'ujt sa do
tychto kategorii frekvencie:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)



Velmi zriedkavé (> 1/10 000)

Nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie z pivotnej klinickej Stidie

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického Menej Casté Lymfadenopatia
systemu Zriedkavé Trombocytopénia

Poruchy nervového systému Vel'mi Casté

Bolest’ hlavy

Menej Casté

Zavrat, parestézia, dysgeuzia, synkopa,
hypestézia, migréna

hrudnika a mediastina

Poruchy oka Zriedkavé Fotofobia
Poruchy ciev Zriedkavé Tromboflebitida
Poruchy dychacej stistavy, Casté Orofaryngalna bolest’

Poruchy gastrointestinalneho Velmi Casté

Nauzea, vracanie

traktu Menej Casté

Hnacka, bolest’ brucha

Poruchy koZe a podkozného Menej Casté

Hyperhidroza, vyrazka

tkaniva Zriedkavé

Zihlavka

Poruchy kostrovej a svalovej Velmi Casté

Myalgia

sustavy a spojivového tkaniva Menej asté

Bolest’ v koncatine, svalové kice, artralgia

Celkové poruchy a reakcie Velmi Casté

v mieste podania

Unava, citlivost’ v mieste podania injekcie,
bolest’ v mieste podania injekcie

Casté

Pruritus v mieste podania injekcie, stvrdnutie
v mieste podania injekcie, opuch v mieste
podania injekcie,

erytém v mieste podania injekcie, horacka

Laboratorne a funkené vySetrenia | Menej Casté

Zvysena sedimentacia ¢ervenych krviniek

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, pokial je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

V pripade predavkovania sa odporti¢a monitorovat’ vitalne funkcie a poskytnit’ moznu symptomaticki

lie¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti




Farmakoterapeuticka skupina: Virusové o¢kovacie latky, iné virusové o¢kovacie latky, ATC kod:
JO7BX03

Mechanizmus uc¢inku

Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovana) Valneva (VLA2001) je o¢kovacia latka
s purifikovanym, inaktivovanym a adjuvovanym neporusenym virusom SARS-CoV-2 (Wuhan, kmen
hCoV-19/Italy/INMI1-isl/2020) pripravena na Vero bunkach.

Proces vyroby ockovacej latky zbavi virus schopnosti replikacie a prinaSa neporusené spike proteiny
na povrchu virusu. Do ockovacej latky su pridané adjuvancia, ktoré posilituju imunitnit odpoved’
vyvolant o¢kovacou latkou.

Ockovacia latka VLA2001 po podani vyvolava tvorbu protilatok neutralizujucich virus SARS-CoV-2,
ako aj bunkovu imunitnti odpoved’ (Th1) zamerant na spike protein a iné povrchové bielkoviny, ¢o
moze prispiet’ k ochrane pred ochorenim COVID-19. S touto o¢kovacou latkou preto nie je bunkova
imunitna odpoved’ obmedzena na S-protein, ale sa zameriava aj na iné povrchové antigény virusu
SARS-CoV-2. K dispozicii nie su Ziadne tdaje o vyvolani humoralnych imunitnych odpovedi u l'udi
proti inym antigénom virusu SARS-CoV-2 nez je S-protein.

Farmakodynamické ucinky

Imunogenita
U¢innost COVID-19 oc¢kovacej latky (inaktivovana, adjuvovana) Valneva (VLA2001) je odvodena

premostenim imunogenity (immunobridging) v porovnani s registrovanou o¢kovacou latkou
ChAdOx1-S rekombinantnou COVID-19 vektorovou o¢kovacou latkou, pre ktort bola stanovena
ucinnost’.

Primarna séria

Imunogenita ockovacej latky proti COVID-19 Valneva ako primarnej série sa hodnotila v jednej
randomizovanej $tudii bezpecnosti a imunogenity vo faze 3 s aktivnou kontrolou a so zaslepenym
pozorovatelom (VLA2001-301), ktora sa uskutoénila v Spojenom kralovstve. Studia porovnavala
ockovaciu latku VLA2001 s registrovanou vektorovou ockovacou latkou proti COVID-19 (ChAdOx1-
S [rekombinantna]) u dospelych os6b vratane jedincov s chorobou v stabilizovanom stave. Celkovo
bolo randomizovanych (2:1) 2 975 castnikov vo veku > 30 rokov do 2-davkového imuniza¢ného
programu bud’ o¢kovacou latkou VLA2001 (n =1 978), alebo ockovacou latkou proti COVID-19
(ChAdOx1-S [rekombinantna]) (n = 997), obe skupiny s rozostupom 28 dni medzi jednotlivymi
davkami. Dalej bolo 1 042 tigastnikov vo veku 18 — 29 rokov zahrnutych do nerandomizovane;
liecebnej skupiny, v ktorej dostali podanti ockovaciu latku VLA2001 nezaslepenym sposobom.

Populacia imunogenity (IMM) zahrnala vSetkych randomizovanych a o¢kovanych tc¢astnikov, ktori
boli séronegativni na SARS-CoV-2 a mali asponl jedno meranie titra protilatok po o¢kovani, ktoré bolo
mozné zhodnotit’.

Skumali sa vzorky od 990 ucastnikov, ktori boli vo vychodiskovom bode séronegativni. Priemerny
vek v populécii IMM bol priblizne 36 rokov a v oboch skupinach bolo viac ti¢astnikov muzského
pohlavia nez zenského (55,3 % verzus 44,3 % v skupine s VLA, 58,8 % verzus 41,2 % v skupine

s o¢kovacou latkou ChAdOx1-S [rekombinantnou]). Vacsina ucastnikov v oboch skupinach bola
bielej rasy (95,1 % v skupine s VLA, 93,6 % v skupine s ockovacou latkou ChAdOx1-S
[rekombinantnoul]).

Populaciu podla protokolu (per protocol, PP) tvorili vSetci Gcastnici z populacie IMM bez zavazného
porusenia protokolu, ktoré by ovplyvnilo imunitni odpoved’ (tieto kritéria splnilo n = 489 ucastnikov
s VLA2001 a n =498 ucastnikov s ockovacou latkou proti COVID-19 (ChAdOx1-S
[rekombinantna])).



Na zaklade Specifickych protilatok neutralizujucich virus SARS-CoV-2 dva tyZdne po druhej davke
ockovania (43. den) preukazali koprimarne ciele

1) superioritu o¢kovacej latky VLA2001 oproti referencnej vzorke z hl'adiska geometrickych
priemernych titrov (geometric mean titres, GMT) v populécii IMM a ii) neinferioritu mier
sérokonverzie (definovant ako 4-nasobné zvysenie oproti vychodiskovej hodnote) u dospelych vo
veku 30 a viac rokov (populacia PP).

Tabul'ka 1 uvadza hodnoty GMT neutralizujucich protilatok na 43. den v populacii IMM. Vsetci
ucastnici zahrnuti v tejto analyze mali vychodiskové hodnoty ND50 pod hranicou detekcie.

Tabul’ka 1: Protilatky neutralizujuce virus SARS-CoV-2 (ND50) v 1. deii a v 43. deii;
koprimarna analyza (populiacia IMM)

Liecebna VLA2001 Ockovacia latka Spolu
skupina (n =492) proti COVID-19 (n=990)
(ChAdOx1-S
[rekombinantna])
(n = 498)
n 492 493 985
GMT 803,5 576,6 680,6
(95 % IS) (748,48, 862,59) (543,59, 611,66) (649,40, 713,22)
Pomer GMT 1,39
43. den (95 % 1S) (1,25, 1,56)
Median 867,0 553,0 659,0
Minimum, 31, 12800 66, 12800 31, 12800
maximum
p-hodnota' <0,0001

GMT: Geometricky priemerny titer, pomer GMT: GMT VLA2001/GMT ockovacej latky proti
COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantna]), IS: Interval spolahlivosti
!'p-hodnota a IS boli vypocitané obojstrannym t-testom na tidajoch po log10 transformacii

Tabul’ka 2 uvadza miery sérokonverzie na 43. deni v populacii PP.

TabuPka 2: Percento u¢astnikov so sérokonverziou z hP’adiska neutralizujucich protilatok na
43. den (populacia PP)

Liecebna skupina VLA2001 Ockovacia Spolu
(N=492) latka proti (N =990)
COVID-19
(ChAdOx1-
S
[rekombina
ntnal)
(N =498)
Pocet pacientov so spdsobilymi vzorkami 456 449 905
na danej prehliadke
Ugastnici so sérokonverziou na 43. dei

n (%) 444 (974) | 444(989) | 888(98.1)
95 % IS! (0,954,0,986) | (0,974, | (0,970, 0,989)
0,996)
p-hodnota? 0,0911
95 % IS rozdielu? (—0,033,
0,002)

IS: Interval spol'ahlivosti
195 % Clopperov-Pearsonov interval spol’ahlivosti s presnym proporénym rozdelenim.
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2 P-hodnota alebo obojstranny IS plati pre rozdiel v proporcidch (VLA2001 a o¢kovacia latka proti
COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantna])) ucastnikov so sérokonverziou na prislusnej prehliadke.

Pri sekundérnom cielovom ukazovateli boli ndsobné zvySenia hodnot GMT na 43. deii v porovnani
s vychodiskovou hodnotou: 25,9 (95 % IS: 24,14, 27,83) v skupine s VLA2001 a 18,6 (95 % IS:
17,54, 19,73) v skupine s o¢kovacou latkou proti COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantna]) (p <
0,0001) (populacia IMM, podobné vysledky v populacii PP).

Podobne ako neutralizujuce protilatky sa pozoroval aj vy$§i GMT protilatok viazucich S-protein (IgG
ELISA) na 43. den v skupine s VLA2001 (GMT 2 361,7 (95 % IS: 2 171,08, 2 569,11) v porovnani so
skupinou s o¢kovacou latkou proti COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantna]) (GMT 2 126,4 (95 %
IS: 1 992,42, 2 269,45)) (populacia IMM, podobné vysledky v populacii PP). Na 43. den bola
sérokonverzia z hl'adiska IgG protilatok viazucich S-protein 98,0 % (95 % IS: 0,963, 0,990) v pripade
VLA2001 a 98,8 % (95 % IS: 0,974, 0,996) v pripade oCkovacej latky proti COVID-19 (ChAdOx1-S
[rekombinantna]) (populacia IMM, podobné vysledky v populacii PP). Pocet u¢astnikov s > 2-
nasobnym, > 10-nasobnym a > 20-nasobnym zvySenim titra protilatok viazucich S-protein na 43. den
bol podobny v oboch lie¢ebnych skupinach, takmer 100 % malo > 2-nasobné zvysenie a 90 % a viac
malo > 10-nasobné a > 20-nasobné zvysenie.

Bunkovu imunitnu odpoved’ preukézala skuto¢nost, Ze ockovacia latka VLA2001 vyvolala Siroka
odpoved’ T-buniek s antigénovo Specifickymi T-bunkami produkujucimi interferon gama reaktivnymi
(definované ako normalizované jednotky tvoriace Skvrny > 6 v teste T-buniek produkujicich
interferon gama ELISpot) na tplnu sekvenciu spike proteinu u 74,3 %, na nukleokapsidovy protein

u 45,9 % a na membranovy protein u 20,3 % ucastnikov hodnotenych v podmnozine PBMC

z populacie IMM na 43. den (podobné vysledky v populacii PP).

Protilatkové odpovede namerané po jednorazovej davke ockovania VLA2001 boli nizsie nez po dvoch
davkach ockovania VLA2001. To znaci, ze druha davka ockovania s VLA2001 je nutna na vyvolanie
robustnych hladin protilatok u ti¢astnikov, ktori boli vo vychodiskovom bode negativni.

Vo faze sledovania s priemernou dizkou 151 dni sa v skupine, ktora dostala oékovaciu latku VLA2001
vo dvoch davkach, vyskytlo 87 (8,4 %) pripadov symptomatického ochorenia COVID-19 (prieskumny
cielovy ukazovatel’) u ucastnikov 18 — 29 rokov a 139 (7 %) pripadov u ucastnikov > 30 rokov.

U ucastnikov, ktori dostali dve davky oc¢kovacej latky proti COVID-19 (ChAdOx1-S
[rekombinantnal]), sa vyskytlo 60 (6 %) pripadov. VSetky pripady symptomatického ochorenia
COVID-19 skusajtci vyhodnotil ako miernej alebo strednej zavaznosti a Ziadne z pripadov COVID-19
nemali zavazny priebeh.

Posilfiovacia didvka

Bezpecnost’ a imunogenita jednorazovej posilinovacej davky ockovacej latky VLA2001 boli
vyhodnotené v Casti Studie VLA2001-301 venovanej posiliiovaciemu oc¢kovaniu u ucastnikov vo veku
> 18 rokov. Celkovo 958 ucastnikov (n = 712, ktori dostali ockovaciu latku VLA2001, a n = 246, ktori
dostali o¢kovaciu latku proti COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantna]) v ramci primarneho cyklu)
dostalo posilnovaciu davku oc¢kovacej latky VLA2001 priblizne 8 mesiacov po dokonceni 2-davkovej
primarnej série.

V tabulkach 3 a 4 st zhrnuté geometrické priemerné nasobné zvysenia (geometric mean fold rises,
GMFR) specifickych protilatok neutralizujicich virus SARS-CoV-2 14 dni po posiliiovacom ockovani
v porovnani so stavom pred posiliiovacou davkou (Tabul'ka 3), resp. v porovnani so 43. dilom §tadie,
t.j. 2 tyzdne po druhej davke primarnej série (Tabul’ka 4). Titre neutralizujucich protilatok sa zvysili

u ucastnikov s primarne podanou o¢kovacou latkou VLA2001 aj u tych s primarne podanou
ockovacou latkou proti COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantnou]) od stavu pred posiliiovacou
davkou az po 2 tyzdne po posiliiovacej davke, pricom 2 tyzdne po posiliiovacej davke boli titre vyssie
nez 2 tyzdne po druhej davke primarnej série (t. j. 43. den).



TabuPka 3: Hodnoty GMFR Specifickych protilatok neutralizujucich virus SARS-CoV-2 dva
tyZdne po posiliiovacej davke v porovnani so stavom pred posiliiovacou davkou (populacia

osilnenej imunogenity)

Skupina Osoby primarne Osoby primarne VSetci
s primarnym ockované ockovacou | ockované ockovacou N =958
oc¢kovanim latkou VLA2001 latkou proti COVID-
N=712 19 (ChAdOx1-S
[rekombinantnou])
N =246
n 152 83 235
GMEFR (95 % IS) 27,7 (20,0, 38.,5) 3,0(2,2,4,0) 12,6 (9,6, 16,5)

Median 45,2 2,8 11,3

Min., max. 0,4, 1448,2 0,1, 181,0 0,1, 1448,2

Table 4: Hodnoty GMFR S$pecifickych protilatok neutralizujucich virus SARS-CoV-2 dva
tyZdne po posiliiovacej davke v porovnani so 43. diiom (populacia posilnenej imunogenity)

Skupina Osoby primarne Osoby primarne Vsetci
s primarnym ockované ockovacou | ockované ockovacou N =958
ockovanim latkou VLA2001 latkou proti COVID-
N=712 19 (ChAdOx1-S
[rekombinantnou])
N =246
n 150 83 233
GMEFR (95 % IS) 3,6 (2,8,4,7) 1,6 (1,1,2,2) 2,7(2,2,3,3)

Medidn 4,0 1,4 2,8

Min., max. 0,1,362,0 0,1, 64,0 0,1,262,0

IS = interval spol'ahlivosti; GMFR = geometrické priemerné nasobné zvySenie; Max. = maximuim;
Min. = minimum; N = pocet ucastnikov zaockovanych posiliiovacou davkou; n = pocet ucastnikov so

sposobilymi vysledkami

Po zaoCkovani posiliiovacou davkou sa vyskyt pripadov symptomatického ochorenia COVID 19
(prieskumny ciel'ovy ukazovatel’) vyrazne neliSil medzi uc¢astnikmi, ktorym bola primarne podana

ockovacia latka VLA2001 v ramci 2-davkovej primarnej schémy (8,7 %; 95 % IS: 6,7, 11,0), a tymi,
ktori dostali o¢kovaciu latku proti COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantnt]) (14,2 %; 95 % IS: 10,1,
19,2). Vsetky pripady symptomatického ochorenia COVID-19 skusajtci vyhodnotil ako miernej alebo
strednej zavaznosti a ziadne z pripadov COVID-19 nemali zavazny priebeh.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s o¢kovacou latkou
proti COVID-19 (inaktivovanou, adjuvovanou) Valneva v jednej alebo vo viacerych podskupinach
pediatrickej populacie v prevencii COVID-19 (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade vykonanych obvyklych farmakologickych stidii toxicity po
opakovanom podavani a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Toxicita po opakovanom podavani
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Intramuskularne podanie ockovacej latky potkanom trikrat v 2-tyZdennych intervaloch (1., 15.

a 29. deft) bolo dobre znasané. Studia preukézala mikroskopické nalezy, ktoré boli stale evidentné po
3-tyzditlovom obdobi bez podavania lieCiva, ale s niz§im vyskytom v mieste podania a slezine nez pred
tymto 3-tyzdiiovom obdobim, ¢o svedci o Ciastocnej rekonvalescencii. Tieto pozorovania by sa
povazovali za fyziologické a imunologické reakcie na ockovaciu latku.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa §tidie genotoxicity ani karcinogenity. NeoCakava sa, ze by zlozky oc¢kovacej latky mali
genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Studia reprodukénej toxicity, v ktorej sa skamali G¢inky o¢kovacej latky VLA2001 na samiciach
potkanov typu Han Wistar, preukazala, Ze o¢kovacia latka VLA2001 nemala vplyv na reprodukcné
parametre, pérod ani vyvin plodu. K dispozicii nie st Ziadne udaje o prechode o¢kovacej latky cez
placentu ani o vylucovani ockovacej latky do materského mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny (E339)
Bezvody fosfore¢nan draselny (E340)
Chlorid draselny (E508)

Voda na injekcie

Rekombinantny 'udsky albumin (rHA) vyrobeny v Saccharomyces cerevisiae.

Adjuvans, pozri Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani riedit’.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena viacdavkova injekénd liekovka

21 mesiacov pri uchovavani v chladnicke (2 °C az 8 °C)

Po prvom otvoreni

e bud’ do 6 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote do 25 °C,
e alebo do 48 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote 2 — 8 °C, priCom sa ponecha najviac 2,5
hodiny pri izbovej teplote (15 — 25 °C)

Nezmrazujte.
Chemicka a fyzikalna stabilita o¢kovacej latky po¢as pouzivania bola preukazana pocas 6 hodin
v injekénej liekovke, pokial’ sa uchovava pri teplote do 25 °C, alebo az 48 hodin, pokial’ sa uchovava

pri teplote 2 — 8 °C, priCom sa ponecha najviac 2,5 hodiny pri izbovej teplote (15 — 25 °C). Po uplynuti
tejto doby sa injek¢na liekovka musi zlikvidovat'.
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Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovana) Valneva neobsahuje Ziadne konzerva¢né
latky. Pri odbere davok z viacdavkovej injekcnej liekovky sa ma pouzit’ asepticka technika.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma ockovacia latka pouzit’ okamzite po prvom otvoreni (prvom
vpichu ihly). Ak sa ockovacia latka nepouzije okamzite, za ¢as pouzitelnosti a podmienky
uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouZivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena viacdavkova injekéna liekovka

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Nezmrazujte.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Neotvorena ofkovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovana) Valneva je stabilna celkovo
6 hodin pri teplote 25 °C. Nejde o odpora¢ané podmienky na uchovavanie ¢i prepravu, ale moze to
pomdct’ pri rozhodovani v pripade do¢asnych vykyvov teploty pocas skladovania pri teplote 2 — 8 °C.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml injek¢na suspenzia vo viacdavkovej injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (brombutylova
zatka potiahnuta flurotekom) a odnimatelnym plastovym vieckom s hlinikovym uzaverom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 davok po 0,5 ml.
Velkost balenia: 10 viacdavkovych injekénych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ockovaciu latku ma pripravit’ a podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom,
aby sa zabezpecila sterilita kazdej davky.

Uchovavanie a zaobchadzanie

. Ockovacia latka je pripravena na okamzité pouzitie.

o Neotvorent viacdavkovi injeként liekovku uchovavajte pri teplote 2 °C az 8 °C, injekénu
liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

. Pocas pouzivania mozno ockovaciu latku uchovavat pri teplote od 2 °C do 25 °C.

o Po prvom prepichnuti spotrebujte o¢kovaciu latku do 6 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote do

25 °C, alebo do 48 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote 2 — 8 °C, pri¢om sa ponecha najviac
2,5 hodiny pri izbovej teplote (15 — 25 °C). Na §titok injekénej lieckovky zaznamenajte datum
a Cas prvého prepichnutia.

o Pokial’ sa tato o¢kovacia latka nespotrebuje do vyssie uvedenych ¢asovych ramcov od prvého
prepichnutia injekénej liekovky, zlikvidujte ju.

Priprava

o Injek¢n liekovku pred pouzitim niekol’kokrat prevrat'te, aby sa utvorila rovnomerna suspenzia.
Netraste.

o Pred podanim je potrebné ockovaciu latku vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzich tuhych
Castic a zmenu sfarbenia. Ak doslo k zmene sfarbenia suspenzie alebo st v nej pritomné cudzie
tuhé Castice, zlikvidujte ju.

. Ockovacia latka proti COVID-19 (inaktivovana, adjuvovand) Valneva sa nesmie miesat’ s inymi
liekmi ani riedit’ v rovnakej injekénej striekacke.
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Podavanie

o Pouzite asepticky postup, zatku injekénej lickovky odistite jednorazovym tampoénom
s dezinfek¢nym prostriedkom.
o U kazdej osoby pouzite na podanie ockovacej latky novu sterilnti ihlu a striekacku.
o Aby bolo mozné odobrat’ 10 davok, na vsetky davky pouzite takua striekacku s malym mitvym

priestorom/kombindciu striekacky a ihly, ktord ma celkovy mftvy priestor < 30 mikrolitrov.
Dana pomdcka ma byt vhodna na intramuskularne podanie s ihlou vel’kosti 21G alebo tensou.
o Ak sa pouziju Standardné striekacky a ihly, ktoré maju celkovy mrtvy priestor nad
30 mikrolitrov, v injek¢nej lickovke nemusi byt’ dostato¢né mnozstvo latky na odobratie
desiatej davky.
Odoberte 0,5 ml ockovacej latky.
Uprednostilované miesto podania injekcie je sval ramena.
Ockovacia latka sa nesmie podavat’ intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.
Ak zvy$na ockovacia latka v injekcnej liekovke nepostacuje na tplnt davku 0,5 ml, injekénti
liekovku aj vSetku zvysnu ockovaciu latku zlikvidujte.
o Nezlievajte zvysky ocCkovacej latky z viacerych injekénych lickoviek.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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