PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

BIMERVAX injekéna emulzia

ockovacia latka proti COVID-19 (rekombinantna, s adjuvans)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injekcna liekovka, ktora obsahuje 10 davok po 0,5 ml alebo jednodavkova
injek¢na liekovka, ktora obsahuje 1 davku s objemom 0,5 ml.

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 40 mikrogramov selvacovateinu s adjuvans SQBA.

Selvacovatein je rekombinantny fizny heterodimér receptor viazucej domény (RBD, receptor binding
domain) ,,spike* (S) proteinu virusu SARS-CoV-2 (kmene B.1.351 a B.1.1.7) produkovany
technoldgiou rekombinantnej DNA pouzitim plazmidového expresného vektora v bunkovej kultare

CHO (chinese hamster ovary, ovarii ¢inskeho Skrecka).

SQBA adjuvans obsahujuje v 0,5 ml davke: skvalén (9,75 mg), polysorbat 80 (1,18 mg), sorbitan-
trioleat (1,18 mg), citronan sodny (0,66 mg), kyselina citronova (0,04 mg) a voda na injekcie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢éna emulzia (injekcia)

Biela homogénna emulzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BIMERVAX je indikovana ako posiliiovacia davka na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia
COVID-19 u 0s6b vo veku 16 rokov a starsich, ktori predtym dostali mRNA ockovaciu latku proti
COVID-19 (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt’ v stlade s oficialnymi odporuc¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podivania

Déavkovanie

Osoby vo veku 16 rokov a starsie

Jedna intramuskularna davka (0,5 ml) BIMERVAXU sa ma podat’ najmenej 6 mesiacov po
predchadzajucom podani mRNA ockovacej latky proti ochoreniu COVID-19 (pozri Cast’ 5.1).

BIMERVAX sa tiez mdze podat’ najmenej 6 mesiacov po predchadzajucom podani posilinovacej
davky BIMERVAXU.

Starsia populacia
U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna Gprava davky.
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Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a u¢innost BIMERVAXU u deti a dospievajicich mladsich ako 16 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Spdsob podavania

BIMERVAX je ur€eny len na intramuskuldrne podanie, najlepsie do deltového svalu ramena.
Nepodavajte tito vakcinu intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nesmie miesat’ v tej istej strickacke s inymi ockovacimi latkami alebo liekmi.

Pre bezpecnostné opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ pred podanim ockovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.
Pre pokyny tykajiice sa zaobchadzania s ockovacou latkou a jej likvidacie , pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

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

Precitlivenost’ a anafylaxia

Pri ockovacich latkach proti ochoreniu COVID-19 boli hlasené udalosti anafylaxie. V pripade
anafylaktickej reakcie po podani ockovacej latky musi byt vzdy ihned’ k dispozicii vhodna lekarska
starostlivost’ a dohl’ad.

Po o¢kovani sa odporuca pozorovanie po dobu najmenej 15 minut.

Osobam, u ktorych doslo po podani BIMERVAXU k anafylaktickej reakcii, nesmie byt podana Ziadna
d’alSia davka ockovacej latky.

Reakcie suvisiace s uzkost'ou

V suvislosti s ockovanim sa mézu vyskytnut’ reakcie stivisiace s izkost'ou vratane vazovagalnych
reakcii (synkopa), hyperventilacie alebo reakcii stivisiacich so stresom ako psychogénna odpoved’ na
injekciu s ihlou. Je délezité, aby boli zavedené bezpecnostné opatrenia, aby sa zabranilo zraneniu

v pripade mdloby.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b, ktoré maju akiitne zavazne horickovité ochorenie alebo akatnu
infekciu. Pritomnost’ miernej infekcie a/alebo nizkej horticky nemaji byt' dovodomé oddialenia
ockovania.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach, aj ockovacia latka sa ma podavat’ s opatrnost'ou
u 0s0b, ktoré dostavaju antikoagulac¢nil liecbu alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek



poruchou koagulacie (ako je hemofilia), pretoze po intramuskularnom podani sa u tychto os6b moze
vyskytnut’ krvacanie alebo modriny.

Imunokompromitované osoby

Utinnost' a bezpe&nost’ o&kovacej latky neboli hodnotené u imunokompromitovanych osob vratane
tych, ktori dostavaji imunosupresivnu liecbu. U¢innost BIMERVAXU méze byt niZsia
u imunokompromitovanych osob.

Dizka trvania ochrany

Dikatrvania ochrany, ktori o¢kovacia latka poskytuje, nie je znama pretoZe sa stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych sku$aniach.

Obmedzenia uéinnosti o¢kovacej latky

Tak ako pri vSetkych ockovacich latkach, aj oCkovanie ockovacou latkou BIMERVAX nemusi chranit’
vsetky o¢kované osoby.

Pomocné latky

Draslik

Tato vakcina obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

Sodik

Tato vakcina obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakcéné Studie.

Stubezné podanie BIMERVAXU s inymi oCkovacimi latkami sa nesktimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st ziadne skusenosti s pouzivanim BIMERVAXU u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, vyvin embrya/plodu, porod ani

postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3).

Podanie BIMERVAXU pocas gravidity sa ma zvazit' len v pripade, ked’ potencialne prinosy prevazuju
nad akymikol'vek potencidlnymi rizikami pre matku a plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa BIMERVAX vylu€uje do materského mlieka.

Neocakéva sa ziaden ucinok u dojcenych novorodencov/dojciat, ked’Ze systémova expozicia
BIMERVAXU u doj¢iacich zien je zanedbatel'na.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hladiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

BIMERVAX nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Niektoré ucinky uvedené v Casti 4.8 vSak mézu docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami po posiliiovacej davke BIMERVAXU u 0s6b, ktorym
bola podana primarna séria s mRNA ockovacou latkou proti ochoreniu COVID-19, boli bolest’ v mieste
podania injekcie (82,2 %), bolest’ hlavy (30,2 %), tinava (30,9 %) a myalgia (20,2 %). Median trvania
lokalnych a systémovych neziaducich reakcii bol 1 az 3 dni. Véacsina neziaducich reakcii sa vyskytla do
3 dni po ockovani a bola mierne az stredne zavazna.

Bezpecnost’ d’alsej posiliovacej davky BIMERVAXU ako Stvrtej davky bola hodnotena u 288 0s6b vo
veku 18 rokov alebo starSich, ktorym boli podané bud’ 3 davky tozinameranw/mRNA ockovacej latky
proti ochoreniu COVID-19, alebo 2 davky tozinameranu/mRNA ockovacej latky proti ochoreniu
COVID-19 a 1 davka BIMERVAXU, a ktorym bola podana d’alsia posiliiovacia davka BIMERVAXU
6 az 12 mesiacov po tretej predoslej davke.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest’ v mieste podania injekcie (63,2 %), bolest’
hlavy (19,4 %) a inava (19,8 %). Median trvania lokalnych a systémovych neziaducich reakcii bol 1 az

3 dni. VAic¢sina neziaducich reakeii sa vyskytla do 3 dni po oCkovani a bola mierne az stredne zdvazna.

Tabul’kovy zoznam nezZiaducich reakcii

Bezpecnostny profil uvedeny nizsie je zalozeny na priebeznych stthrnnych uidajoch o bezpecnosti
vygenerovanych v dvoch klinickych sktSaniach fazy 2b a fazy 3 s celkovym poctom 3 192 osbéb vo
veku 16 rokov a star§ich, ktori dostali jednu posiliiovaciu davku BIMERVAXU najmenej 3 mesiace
po predchadzajucej ockovacej latke proti COVID-19. Median trvania sledovania bezpe¢nosti bol 5
mesiacov u 84 % osob a 7,5 mesiaca u 16 % 0sob .

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych skuSani st uvedené nizSie podla nasledujucich
kategorii frekvencie: velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie v klinickych skusaniach BIMERVAXU u 0sob vo veku 16 rokov a
starSich

Trieda organovych | VePmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname
systémov Casté

Poruchy krvi Lymfadenopa

a lymfatického tia®

systému

Psychické poruchy Nespavost’

Poruchy nervového | Bolest’ Zavraty Paraestézia

systému hlavy Ospalost’ Hypoestézia

Poruchy srdca a Perikarditida®
srdcovej ¢innosti

Poruchy Hnacka Odynofagia

gastrointestinalneh Vracanie Bolesti

o traktu Nevolnost brucha®




Poruchy koze Svrbenie Urtikaria
a podkoZného Studeny pot
tkaniva Vyrazka
Erytém
Poruchy kostrovej | Myalgia Artralgia Bolest’
a svalovej ststavy chrbta
a spojivového
tkaniva
Celkové  poruchy | Bolest’ Opuch Asténia Podliatiny
areakcie v mieste | v mieste v mieste Zimnica v mieste
podania podania podania Malatnost’ vpichu
injekcie injekcie Svrbenie injekcie
Unava Erytém v mieste

v mieste podania

podania injekcie

injekcie Precitliveno

Induracia st v mieste

miesta vpichu | podania

Pyrexia injekcie

Axilarna

bolest’

* Tento termin zahfal aj udalosti hlasené ako lymfadenitida.
® Tento termin zahfiial aj udalosti hlasené ako bolest’ v hornej a dolnej Casti brucha.
¢Na zéklade jednej udalosti pocas klinickych skusani

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil pozorovany u 0séb, ktorym bola podana posiliiovacia davka BIMERVAXU po
podani predchadzajucej posilnovacej davky BIMERVAXU alebo mRNA ockovacich latok proti
ochoreniu COVID-19, bol v sulade so zndmym bezpecnostnym profilom oc¢kovacej latky. U os6b,
ktorym bola podana d’alSia posiliiovacia davka BIMERVAXU, neboli identifikované Ziadne nové
obavy tykajlice sa bezpecnosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku 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 oznamili Cislo Sarze (C. Sarze), ak je k dispozicii..

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odportuca sledovanie vitalnych funkcii a mozna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ockovacie latky, ockovacie latky proti COVID-19, , ATC kod:
JO7BN04

Mechanizmus uéinku

BIMERVAX je rekombinantna proteinova o¢kovacia latka, ktorej u¢inna latka (antigén) je fizny
heterodimér rekombinantného spike (S) proteinu receptor viazucej domény (RBD) virusu SARS-
CoV-2 — kmene B.1.351 - B.1.1.7. Po podani sa proti antigénu SARS-CoV-2 RBD generuje imunitna
odpoved na humoralnej aj bunkovej urovni. Neutraliza¢né protilaky proti RBD doméne SARS-
CoV-2 zabrafiuju naviazaniu RBD na svoj bunkovy ciel’ ACE2, ¢im blokuji membranovu fuziu a
virusovu 6



infekciu. Okrem toho BIMERVAX indukuje antigénovo §pecifickt T-bunkovili imunitnit odpoved’,
ktora méze prispievat’ k ochrane proti ochoreniu COVID-19.

Uc¢innost’

Utinnost BIMERVAXU bola odvodena na zéklade imunobridgingu imunitnych odpovedi na
schvalenu o¢kovaciu latku proti COVID-19, pre ktor( bola stanovena G¢innost’ ockovacej latky.

Imunogenita

Imunogenita BIMERVAX bola hodnotena v jednom hlavnom multicentrickom klinickom skusani fazy
2b (skusanie HIPRA-HH-2) a v jednom multicentrickom klinickom ski$ani fazy 3 (skasanie HIPRA-
HH-5).

Skusanie HIPRA-HH-2

Skusanie HIPRA-HH-2 je dvojito zaslepen¢, randomizované, aktivne kontrolované, multicentrické
klinické skasanie non-inferiority fazy 2b na vyhodnotenie imunogenity a bezpecnosti posiliiovacej
ockovacej latky BIMERVAX v porovnani s tozinameran/COVID-19 mRNA ockovacou latkou

u dospelych plne ockovanych proti ochoreniu COVID-19 mRNA ockovacou latkou najmene;j

6 mesiacov pred zaradenim do skiiSania. Z tohto klinického skusania fazy 2b boli vylucené osoby,
ktoré boli tehotné Zeny, osoby so znizenou imunitou alebo dostavali imunosupresiva v priebehu

12 tyzdiov, ako aj jednotlivci s predchadzajiucou infekciou COVID-19. Osoby tiez vyzadovali
minimalny interval 3 mesiace po podani akejkol'vek imunoterapie (monoklonalne protilatky, plazma)
pred skasanim.

Celkovo bolo zaockovanych 765 ucastnikov, 513 ucastnikov dostalo BIMERVAX a 252 ti¢astnikov
dostalo mRNA ockovaciu latku proti COVID-19 (tozinameran). Celkovo bolo analyzovanych

751 Gcastnikov (504 ucastnikov s BIMERVAXOM a 247 ucastnikov s mRNA ockovacou latkou proti
ochoreniu COVID-19) okrem tych, ktori mali pozitivny test na COVID-19 v priebehu 14 dni od
posilinovacej davky. Randomizacia bola stratifikovana podl'a vekovej skupiny (18 — 64 oproti 65 a viac
rokom). Median veku bol 42 rokov (rozsah: 19 az 76 rokov) s podobnym vekovym rozsahom v oboch
ramenach ockovacej latky vratane 7,4 % a 7,1 % o0sob vo veku 65 rokov a starSich v skupinach s
ockovacou latkou BIMERVAX a mRNA ockovacou latkou proti COVID-19 v uvedenom poradi.

Imunogenita posiliiovacej divky BIMERVAXU bola zaloZzena na vyhodnoteni geometrickych
priemernych titrov (geometric mean titres, GMT) neutraliza¢nych protilatok meranych
pseudovirionovym neutralizacnym testom (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) voci
kmentu SARS-CoV-2 (D614G), variantom Beta, Delta a Omicron BA.1. Pomer GMT je vysledkom
hodn6t GMT (IDsp) mRNA ockovacej latky proti ochoreniu COVID-19/BIMERVAX. Neiferiorita
ockovacej latky BIMERVAX vo¢i mRNA ockovacej latke proti COVID-19 (tozinameran) je
definovana, ak horna hranica 2-stranného 95 % intervalu spol'ahlivosti (IS) pomeru GMT je < 1,4.
Superiorita ockovacej latky BIMERVAX nad mRNA ockovacou latkou proti COVID-19
(tozinameran) je definovana, ak hornd hranica 2-stranného 95 % intervalu spol'ahlivosti (IS) pomeru
GMT je < 1,0 (pozri tabul’ku 2, stipec pomer GMT).

Tabulka 2: Pomer GMT po posiliiovacej davke pre BIMERVAX oproti mRNA ockovacej latke
proti COVID-19 (tozinameran) s neutraliza¢nymi titrami (PBNA) proti SARS-CoV-2 (kmei
D614G), Beta, Delta a Omicron BA.1 v 14., 28., 98. a 182. deii po posiliiovacej diavke (podl'a
protokolu)

mRNA o¢kovacia latka proti COVID-19 mRNA ockovacia latka
BI&“E@X;‘X (tozinameran) proti COVID-19
N =247 (tozinameran)/ BIMERVAX
GMT 95 % IS GMT 95 % IS Pomer GMT; (95 % IS)

14. den po posiliiovacej davke




D614G strain 1 953,89 1667,17; 2 289,93 3 336,54 2 778,56; 4 006,57 1,71 (1,45; 2,02)
Beta 4278,92 3673,99; 4 983,46 2 659,02 2213,05; 3 194,86 0,62 (0,52; 0,75)
Delta 1 466,65 1250,52; 1 720,14 1 490,42 1238,77;1 793,19 1,02 (0,86; 1,21)
Omicron BA.1 | 2 042,36 177591; 2 348,79 1217,90 1023,84; 1 448,75 0,60 (0,50; 0,72)
28. den po posilnovacej davke

D614G strain 2230,95 1903,29; 2 615,01 2 958,40 2 465,005 3 550,55 1,33 (1,12; 1,56)
Beta 377487 3240,63; 4 397,18 2 467,06 2 054,58;2 962,35 0,65 (0,54; 0,79)
Delta 1711,24 1458,85;2 007,29 1515,79 1260,56; 1 822,71 0,89 (0,75; 1,05)
Omicron BA.1 | 151540 1317,43; 1 743,13 996,73 838,49; 1 184,83 0,66 (0,55; 0,79)

98. den po posil

novacej davke (N: BIMERVAX: 78; N: tozinameran: 42 podl'a podskupiny protokolu)

D614G strain 119335 921,24; 1 545,85 1 048,32 750,90; 1 463,54 0,88 (0,60; 1,29)
Beta 2051,21 1571,51;2 677,34 1179,68 831,77, 1 673,11 0,58 (0,38; 0,87)
Delta 2 089,64 1609,52;2 712,99 1 093,64 780,28; 1 532,87 0,52 (0,35; 0,77)
Omicron BA.1 658,87 506,16; 857,66 395,69 279,04; 561,10 0,60 (0,40; 0,91)
182. den po posiliiovacej davke

Kmen D614G | 120549 1028,22;1413,33 751,64 626,02; 902,46 0,62 (0,53; 0,74)
Beta 2569,17 2204,98; 2 993,52 1786,38 1 487,00; 2 146,03 0,70 (0,58; 0,84)
Delta 2303,74 1963,44; 2 703,03 1257,77 1.045,54; 1 513,07 0,55 (0,46; 0,65)
Omicron BA.1 882,92 767,34; 1 015,91 668,32 561,92; 794,85 0,76 (0,63; 0,91)

N: pocet ucastnikov v populacii na jeden protokol.

Skratky: GMT = geometricky priemerny titer; IS: intervaly spol'ahlivosti; PBNA = neutralizacny test na baze pseudoviriéonov

Neinferiorita BIMERVAXU vo¢i mRNA ockovacej latke proti COVID-19 (tozinameran) je definovana, ak horna hranica 2-stranného 95 %
intervalu spol’ahlivosti (IS) pomeru GMT mRNA ockovacia latka proti COVID -19 (tozinameran)/BIMERVAX je < 1,4.

Superiorita BIMERVAXU nad mRNA ockovacou latkou proti COVID-19 (tozinameran) je definovana, ak horna hranica 2-stranného 95 %
intervalu spol'ahlivosti pomeru GMT mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (tozinameran)/BIMERVAX je < 1,0.

Imunogenita d’alSej posiliiovacej ddvky BIMERVAXU bola hodnotena u 288 0s6b vo veku 18 rokov a
star§ich. Tymto osobam bola v minulosti podana bud’ séria 2 davok tozinameranu/mRNA ockovacej
latky proti ochoreniu COVID-19 a jedna davka BIMERVAXU (1. kohorta), alebo 3 davok
tozinameranu/mRNA ockovacej latky proti ochoreniu COVID-19 (2. kohorta), a bola im tiez podana
dalSia posilnovacia ddvka BIMERVAXU 6 az 12 mesiacov po predoslej davke. Z tychto oséb bola
u 190 ucastnikov vykonana analyza v ramci populacie na hodnotenie ucinnosti (81 ucastnikov v 1.
kohorte a 109 uc¢astnikov v 2. kohorte). Median veku bol 49 rokov (rozsah 20 az 82 rokov), pricom
v oboch kohortach bol podobny vekovy rozsah a 11,5 % tucastnikov bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich.

Imunogenita BIMERVAXU ako dalSej posiliovacej davky bola zalozend na vyhodnoteni
geometrickych priemernych titrov (geometric mean titers, GMT) neutralizacnych protilatok meranych
pomocou neutralizacnej analyzy zalozenej na pseudovirionoch (pseudovirion-based neutralisation
assay, PBNA) proti kmeniom Beta, Delta, Omikron BA.1 a Omikron BA.4/5. Pomer GMT je dany
vyslednymi hodnotami GMT (IDsy) 3 davok mRNA ockovacej latky proti ochoreniu COVID-19
(tozinameran)/d’alSej posiliiovacej davky BIMERVAXU podanej po 3 davkach mRNA ockovacej latky
(tozinameran) alebo podanej po 2 ddvkach mRNA ockovacej latky proti ochoreniu COVID-19 a jednej
davke BIMERVAXU. Superiorita d’alsej posilnovacej davky BIMERVAXU bola dosiahnuta, ak horna



hranica 2-stranné¢ho 95 % intervalu spolahlivosti (IS) pomeru GMT bola < 1,0. Superiorita bola
dosiahnuta pri vSetkych variantoch (pozri tabul’ku 3, stlpec pomer GMT).

Tabulka 3: Pomer hladin neutraliza¢nych protilatok (PBNA) a GMT po d’alSej posiliiovacej
davke BIMERVAXU, podanej bud’ po primarnej sérii mRNA ockovacej latky proti ochoreniu
COVID-19 a posilitovacej divke BIMERVAXU (1. kohorta), alebo po podani primarnej série
mRNA ockovacej latky proti ochoreniu COVID-19 a posiliiovacej davky mRNA ockovacej latky
proti ochoreniu COVID-19 (2. kohorta) proti Beta, Delta, Omicron BA.1 a Omicron BA.4/5 na

14. deti po posiliiovacej davke (populiacia podl’a protokolu)

1. kohorta 2. kohorta
2 davky mRNA ockovacej latky proti | 3 davky mRNA ockovacej latky proti COVID-
COVID-19 + 2 davky BIMERVAXU 19 + 1 davka BIMERVAXU
14. dent 14. den Pomer 14. deni 14. deni Pomer
po 3. davke po 4. davke GMT po 3. davke po 4. davke GMT (95%
GMT GMT (95%1S) | GMT GMT IS)
(95% 1S) (95% 1S) (95% 1S) (95% 1S)
N=38 N=81 N=38 N=109
Beta 2550,5 5731,8 0,44 2941,7 6576,7 0,45
(1671,3;3892,2) | (4065,7; 8080,5) 0,29;0,69) | (1970,1;4392,3) | (4689,3; 9241,5) 0,31; 0,65)
Delta 1633,9 5145,5 0,32 1698,0 42447 0,40
(1013,8;2633,6) | (3367,2; 7863.0) 0,21;0,48) | (1113,8;2588,7) | (2994,3; 6017.2) (0,27; 0,58)
Omikron 1598,2 34973 0,46 1931,7 4241,5 0,46
BA.1 (912,9; 2797,9) (2129,1; 5744.8) (0,28;0,74) | (1132,9;3293,6) (2664,6; 6751,5) (0,29; 0,70)
Omikron 1099.,6 2949.8 0,37 1345,2 26224 0,51
BA.4/5 (707,7; 1708,4) (2115,8; 4112,7) 0,23:0,61) | (835,4:2166,3) (1719,3; 4000,1) (0,34; 0,78)

N: pocet ucastnikov s dostupnymi tidajmi pre dany ukazovatel’.
Skratky: GMT = geometricky priemerny titer; IS: intervaly spol'ahlivosti

HIPRA-HH-5

Toto je prebiehajuce, nezaslepené, multicentrické klinické skuSanie fizy 3 sjednym ramenom na
vyhodnotenie bezpe¢nosti a imunogenity posiliiovacieho ockovania BIMERVAXOM na prevenciu
ochorenia COVID-19 u tcastnikov ockovanych niekol'kymi primarnymi planmi ockovacich latok
s predchddzajucimi nezavaznymi infekciami COVID-19 alebo bez nich. BIMERVAX sa podéval
najmenej 91 dni po poslednej davke alebo najmenej 30 dni po infekcii COVID-19. Z tohto klinického
skuSania fazy 3 boli vylucené osoby, ktoré boli tehotné Zeny, osoby so znizenou imunitou alebo
dostavali imunosupresiva v priebehu 12 tyzdinov. U osob sa tiez vyZadoval minimalny interval
3 mesiace po podani akejkol'vek imunoterapie (monoklonalne protilatky, plazma) pred skiiSanim.

Predbezné sprava obsahuje udaje od celkovo 2 646 castnikov, ktori boli o¢kovani BIMERVAXOM
ako posiliiovacou davkou u zdravych osob (vo veku najmenej 16 rokov), ktori boli predtym ockovani
réznymi ockovacimi latkami proti COVID-19 (mRNA ockovacie latky proti COVID-19: tozinameran a
elasomeran a adenovirusové vektorové ockovacie latky (ockovacia latka proti COVID-19 (ChAdOx1-
S [rekombinantnd]) a oCkovacia latka proti COVID-19 (Ad26.COV2-S [rekombinantnd]). Z nich bolo
do populacie pre imunogenitu zaradenych 230 (8 %) ucastnikov. V analyze imunogenity boli vSetci
ucastnici v skupine s o¢kovacimi latkami Comirnaty/Comirnaty vo veku od 16 do 17 rokov.

Celkovo bol median veku 34,4 rokov (rozsah: 16 az 85 rokov). Udastnici boli vyvazeni medzi
pohlaviami, 52,49 % muzov a 47,47 % zien.

Imunogenita sa merala pomocou neutraliza¢nej analyzy zaloZenej na pseudovirionoch (PBNA) proti
kmeiiu SARS-CoV-2 (D614G) a vo¢i Beta, Delta a Omikron BA.1. Udaje 0o GMT (geometricky
priemerny titer: 1Dso) pri vychodiskovom stave (pred podanim posiliiovacej davky) ana 14. den
(2 tyzdne po podani posiliiovacej davky) st uvedené v nasledujucej tabulke.

Tabul’ka 4: Neutraliza¢né protilatky geometrické priemerné titre (GMT) 14 dni po podani
BIMERVAXU u 0s6b vo veku 16 rokov a starSich — analyza podl’a protokolu
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Pred posiliiovacou davkou
GMT 95% IS GMT 95% IS GMT 95% IS
Kmen
720,10 356,96; 1 452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
D614G
Beta 471,68 208,39; 1 067,60 539,49 345,97; 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27, 1 717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97, 1 271,55
Omicron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84
14. den po posiliiovacej davke
Kmen
D614G 4753,65 2356,45;9 589,48 229881 1 549,89; 3 409,63 443727 3371,158; 5 840,55
Beta 8 820,74 3897,14; 19 964,72 5009,47 3212,53;7 811,54 6 857,95 5193,76; 9 055,38
Delta 7 564,79 3 541,05; 16 160,76 2 600,31 1671,78; 4 044,56 5811,47 4180,44; 8 078,87
Omicron
BAL 575743 2231,25; 14 856,19 1 847,41 1090,05; 3 131,00 4379,81 3073,24; 6 241,85

N: pocet Gcastnikov s dostupnymi udajmi pre prislusny ukazovatel’
Skratky: GMT = geoemtricky priemer titra; IS: intervaly spolahlivosti.

StarsSia populacia

Imunogenita BIMERVAXU bola preukazana u starsej populacie (> 65 rokov) vratane 38 (7,4 %)
jedincov dostavajicich BIMERVAX.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s BIMERVAXOM
v jednej alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populacie na prevenciu ochorenia COVID-19
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych $tadii toxicity po opakovanom podédvani neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Genotoxicita a karcinogenita

BIMERVAX nebol hodnoteny z hl'adiska jeho genotoxického alebo karcinogénneho potencialu.
Nepredpoklada sa, ze zlozky ockovacej latky maju genotoxicky alebo karcinogénny potencial.

Reproduk¢na toxicita

Pred parenim a pocas gestacie sa vykonala studia vyvinovej a reprodukénej toxicity u samic a samcov
potkanov. BIMERVAX bol podavany intramuskuldrne (ekvivalent plnej I'udskej davky) samiciam
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potkanov Styrikrat, 21 a 14 dni pred parenim a na 9. a 19. gestacny den . Samci dostali tri podania, 35,
28 a 6 dni pred parenim. Neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky stvisiace s ockovacou latkou na
fertilitu, graviditu/laktaciu alebo nmbrya/plodu a potomstva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Voda na injekcie

Pre adjuvans: pozri Cast 2.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi ani riedit’.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena viacdavkova injekéna liekovka:

21 mesiacov pri teplote 2 °C — 8 °C.

Prepichnuta viacddvkova injekéna liekovka:

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola preukazana pocas 6 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C od prvého vpichu ihly.

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

Jednodavkova injekéna liekovka

1 rok pri teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie viacdavkovej injekénej liekovky po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkova injekénd liekovka

5 ml emulzie vo viacdavkovej injek¢nej liekovke (sklo typu I) uzavretej elastomérovou zatkou typu I
a hlinikovym tesnenim s plastovym vyklapacim uzaverom.
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Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje: 10 davok po 0,5 ml.

Velkost balenia: 10 viacdavkovych injekénych liekoviek.

Jednodavkova injekéna liekovka

0,5 ml emulzie v jednodavkovej injek¢nej liekovke (sklo typu I) uzavretej elastomérovou zatkou
typu I a hlinikovym tesnenim s plastovym odnimatel'nym vieckom.

Kazda jednodavkova injek¢na liekovka obsahuje 1 davku s objemom 0,5 ml.

Velkost’ balenia: 5, 10 alebo 20 jednodavkovych injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie a podanie

S o¢kovacou latkou ma zaobchadzat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickej techniky, aby sa
zabezpecila sterilita kazdej davky.

Priprava na pouZzitie:

Ockovacia latka je pripravena na pouzitie.

Neotvorena oCkovacia latka sa ma uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C a vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Tesne pred pouzitim vyberte injekénu liekovku s ockovacou latkou z vonkajsej Skatule .

Po prvom prepichnuti viacdavkovej injek¢nej lickovky zaznamenajte datum a Cas likvidacie (6
hodin po prvom prepichnuti) na uré¢ené miesto na stitku injekcnej liekovky.

Skontrolujte injekcnu liekovku:

Pred vytiahnutim davky, a taktieZ medzi jednotlivymi davkami vyt'ahovanymi z viacdavkove;j
injek¢nej liekovky, liekovku jemne premiesajte. Nepretrepavajte.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje bielu a homogénnu emulziu.

Pred podanim vizualne skontrolujte ockovaciu latku, ¢i neobsahuje Castice a/alebo ¢i nema
zmenenu farbu. Nepodavajte ockovaciu latku, ak obsahuje viditeIné Castice a/alebo ma
zmenenu farbu.

Podanie ockovacej latky:

V kazdej injek¢nej liekovke sa nachddza preplnenie, aby sa zabezpecilo, Ze sa moze extrahovat’
maximalne 10 davok (viacdavkova injek¢na liekovka) alebo 1 davka (jednodavkova injekéna
liekovka) po 0,5 ml. Po natiahnuti 1 davky z jednodavkovej injekénej lieckovky alebo 10 davok
z viacdavkovej injekénej liekovky zlikvidujte akukol'vek zostavajiicu ockovaciu latku.

Kazda 0,5 ml davka sa natiahne do sterilnej ihly a sterilnej injek¢nej striekacky, ktora sa ma
podat’ intramuskularnou injekciou, najlepsie do deltového svalu ramena.

Po naplneni ockovacej latky do injekénej striekacky je stabilnd najmenej 6 hodin bud’ pri
uchovévani v chladnicke alebo pri izbovej teplote (< 25 °C).

Ockovaciu latku v tej istej injek¢nej strieckacke nemiesajte so Ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

Nezoskupujte nadbytoéntl vakcinu z viacerych injekénych liekoviek.

Uchovavanie viacdavkovej injekcnej liekovky po prvom prepichnuti ihlou:

Po prvom prepichnuti ihlou uchovavajte otvorenu viacdavkovu injekénu liekovku pri teplote od
2 °C do 8 °C maximalne 6 hodin.
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J Ak sa oCkovacia latka nepouzije do 6 hodin po prvom prepichnuti viacdavkovej injekéne;j
lickovky, vyrad’te ju na likvidaciu, pozri Cast’ 6.3.

Likvidacia:
. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stillade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

SPANIELSKO

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/22/1709/001

EU/1/22/1709/002

EU/1/22/1709/003

EU/1/22/1709/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku su k dispozicii na webovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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