I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4,8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE
BIMERVAX emulziés injekcio
COVID-19-vakcina (rekombinans, adjuvans)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tobbadagos injekcios iiveg, amely 10 darab, egyenként 0,5 ml-es adagot tartalmaz, illetve egyadagos
injekciods liveg, amely 1 darab 0,5 ml-es adagot tartalmaz.

40 mikrogramm szelvakovateint tartalmaz adagonként (0,5 ml), SQBA-val adjuvélva.

A szelvakovatein SARS-CoV-2 virus rekombinans tiiske- (S) protein receptorkdtd domén (RBD)
fazios heterodimer (B.1.351 és B.1.1.7 torzs) rekombinans DNS-technologiaval gyartva, plazmid
expresszios vektorral, CHO sejtvonalon.

Az SQBA adjuvans szkvalént (9,75 mg), poliszorbat 80-at (1,18 mg), szorbitan-trioleatot (1,18 mg),
natrium-citratot (0,66 mg), citromsavat (0,04 mg) és injekciohoz val6 vizet tartalmaz 0,5 ml-es

adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Emulzios injekcid (injekcio)
Fehér, homogén emulzid.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A BIMERVAX emlékeztet6 oltasként a COVID-19-betegség megel6zésére javallott kordbban mRNS
COVID-19-vakcinaval végzett alapimmunizalasban részesiilt, 12 éves és idésebb személyeknél.

A vakcinat a hivatalos ajanlasok szerint kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

12 évesek és idésebbek

A BIMERVAX egyszeri adagjat (0,5 ml) legalabb 6 honappal az el6z6 mRNS COVID-19-vakcina
beadésa utan kell intramuscularisan beadni (lasd 5.1 pont). A BIMERVAX legalabb 6 honappal egy
korabbi BIMERVAX emlékeztet6 oltas utan is adhato.



Immunkompromittalt egyének
Sulyosan immunkompromittalt egyéneknek tovabbi dozisok adhatok a hivatalos ajanlasoknak
megfelelden, lasd 4.4 és 5.1 pont.

Idosek
>65 éves id6seknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok
A BIMERVAX biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

A BIMERVAX kizérolag intramuscularisan alkalmazhatd, lehetdleg a felkar deltaizmaba.

Tilos beadni a vakcinat intravascularisan, subcutan vagy intradermalisan.

Tilos a vakcinat mas vakcinakkal vagy gydgyszerekkel ugyanabban fecskendében a 6sszekeverni.
A vakcina beadasa el6tt elvégzendd ovintézkedéseket lasd a 4.4 pontban.

A vakcina kezelésére és artalmatlanitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenység és anafilaxia

A COVID-19 vakcinakkal kapcsolatban anafilaxias eseményeket jelentettek. A megfelel6 orvosi
kezelésnek és felligyeletnek mindig rendelkezésre kell allnia a vakcina beadasat kovetoen fellépo
anafilaxias reakcio kezelésére.

A vakcina beadasat kovetden szoros megfigyelés ajanlott legalabb 15 percig.

A vakcina tovabbi adagjat nem szabad beadni azoknak, akiknél a BIMERVAX egy korabbi adagjat
kdvetden anafilaxia lépett fel.

Szorongassal §sszefliged reakciok

A vakcina beadasaval 0sszefiiggésben szorongassal kapcsolatos reakciok, koztiik vasovagalis reakciok
(4julas), hyperventilatio vagy stresszel kapcsolatos reakciok fordulhatnak eld a vakcina beadasa utan a
tliszarasra adott pszichés valaszként. Fontos ovintézkedéseket alkalmazni az 4julas miatti sériilések
elkertilése érdekében.



Egyidejuleg fennalld betegségek

A vakcina beadasat el kell halasztani, ha az egyénnek magas lazzal jar6 akut betegsége vagy akut
fertdzése van. Kisebb fertdzés és/vagy hdemelkedés miatt nem kell az oltast halasztani.

Thrombocytopenia és véralvadasi zavarok

Mint minden intramuscularis injekcional, a vakcina beadasa soran koriiltekintéssel kell eljarni az
antikoagulans terapiat kapd vagy thrombocytopenids, illetve véralvadasi zavarban (példaul
haemophylidban) szenved6 egyéneknél, mivel naluk vérzés vagy véralafutas fordulhat el az
intramuscularis alkalmazast kovetoen.

Immunkompromittalt egyének

Csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a vakcina immunogenitasarol és
biztonsagossagarol, amennyiben azt immunkompromittalt egyéneknek adjak be, beleértve az
immunszuppresszans terapiaban részesiiloket is (lasd 5.1 pont). A BIMERVAX hatasossaga
immunkompromittalt személyek esetében kisebb lehet.

A védettség ideje

A vakcinacio altal biztositott védelem id6tartama nem ismert, mert meghatarozasa folyamatban van a
jelenleg zajlo klinikai vizsgalatok soran.

A vakcina hatékonysaganak korlatai

Mint minden vakcinanal, a BIMERVAX-szal végzett vakcinacio esetében is el6fordulhat, hogy az
nem véd meg minden beoltott személyt.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Kalium
Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz 1ényegében
,.kaliummentes”.

Natrium
Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz 1ényegében

,,hatriummentes”.

Poliszorbat 80

Ez a vakcina 1,18 mg poliszorbat 80-at tartalmaz adagonként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A BIMERVAX egyidejli alkalmazasat mas vakcindkkal nem vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincs tapasztalat a BIMERVAX terhes n6knél torténé alkalmazasarol. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség, az embrionalis/magzati fejlodés, a vajudas vagy a
posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont).



A BIMERVAX terhesség alatti alkalmazasa csak abban az esetben jon széba, ha a lehetséges elényok
meghaladjak az anyat és a gyermeket fenyegetd lehetséges kockazatokat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a BIMERVAX kivalasztddik-e a human anyatejbe.

Nem varhato az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemoére gyakorolt hatas, mivel a BIMERVAX
szisztémas expozicidja szoptatd nok esetében elhanyagolhato.

Termékenység

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BIMERVAX nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a 4.8. pontban emlitett hatasok némelyike
atmenetileg befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

18 évesek és idésebbek

A BIMERVAX emlékeztet6 oltas utan jelentett leggyakoribb mellékhatasok olyan felndtt betegeknél,
akik mRNS COVID-19 vakcina alapimmunizal6 sorozatot kaptak, az injekcio beadasi helyén fellép6
fajdalom (82,9%), fejfajas (30,9%), kimeriiltség (31,1%) és myalgia (20,7%) voltak. A helyi és
szisztémas mellékhatdsok medidn id6tartama 1-3 nap volt. A legtobb mellékhatés az oltas utan

3 napon beliil fordult eld, és enyhe vagy kozepes stlyossagu volt.

A BIMERVAX tovabbi, negyedik adagként adott emlékezteté adagjanak alkalmazasat kovetden
jelentett leggyakoribb mellékhatasok az injekcio beadasanak helyén fellépd fajdalom (79,9%), a
fejfajas (25,0%) és a kimeriiltség (25,0%) voltak. A helyi és szisztémas mellékhatasok median
id6étartama 1-3 nap volt. A legtobb mellékhatas a vakcinaciot kovetd 3 napon beliil jelentkezett, és
enyhe vagy kozepes stlyossagu volt.

12-17 éves gyermekek és serdiilok

Legalabb 12 éves gyermekek ¢€s serdiilok esetében a BIMERVAX emlékeztetd oltas utan jelentett
leggyakoribb mellékhatasok az injekcid beadasi helyén fellépd fajdalom (77,5%), fejfajas (28,3%),
kimertiltség (29,3%) és rossz kozérzet (22,5%) voltak. A helyi és szisztémas mellékhatasok median
id6tartama 1-3 nap volt. A legtobb mellékhatés az oltast kovetd 2 napon belill jelentkezett, és enyhe
vagy kozepesen sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb bemutatott biztonsagossagi profil 6sszesen 3156 16, 18. életévét betoltott, olyan résztvevével
végzett két-két IIb. fazisu illetve I11. fazist klinikai vizsgalat 6sszesitett biztonsagossagi adatain
alapul, akik legalabb 3 honappal valamelyik COVID-19 oltas utan kaptak egy emlékezteté dozis
BIMERVAX-ot. A biztonsagossagi utdnkdvetés median idétartama 12 honap volt a résztvevok 99,4%-
a, és 6 honap a résztvevok 0,6%-a esetében.

A BIMERVAX tovéabbi, negyedik adagként adott emlékeztetd adagjadnak biztonsagossagat 288 olyan
18 éves vagy id6sebb személyen vizsgaltak, akik vagy 3 adag COVID-19 mRNS vakcinat
(tozinameran), vagy 2 adag COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran) és 1 adag BIMERVAX-ot
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kaptak, €s a el6z6 adagok koziil a harmadikat kdvetden, 6 és 12 honap kozotti id6 elteltével egy
tovabbi emlékezteté adag BIMERVAX-ot kaptak.

A BIMERVAX emlékeztet6 oltas biztonsagossaga 12-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél a II1.
fazist klinikai vizsgalatbol és a folyamatban 1év6 1Ib fazist klinikai vizsgalatbol szarmazo

biztonsagossagi adatokon alapul. Osszesen 276 olyan résztvevd kapott BIMERVAX emlékeztetd
oltast legalabb 3 honappal az alapimmunizal6 sorozat utols6 adagja utan, akinek kortorténetében
SARS-CoV-2 fertézés szerepelt vagy nem szerepelt.

A klinikai vizsgélatok soran megfigyelt mellékhatasokat az alabbi gyakorisagi kategoridk szerint

soroljuk fel: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek

bemutatasra

1. tablazat: Mellékhatiasok a BIMERVAX Kklinikai vizsgalataibol 12 éves vagy annal idésebb

egyéneknél
Szervrendszeri | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
kategoéria gyakori (=1/100 - (=1/1000 — (=1/10 000 —
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Vérképzoszervi Lymphadenop
és athia®
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés Paraesthesia
betegségek és Aluszékonysag | Hypoesthesia
tiinetek
Szivbetegségek Pericarditis®
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Emésztorendsze Hasmenés Odynophagia
ri betegségek és Hanyas Hasi fajdalom®
tiinetek Hanyinger
A bér és a bér Viszketés Urticaria
alatti szovet Hideg verejtékezés
betegségei és Kitités
tiinetei Erythema
A csont- és Myalgia Arthralgia
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Altalanos Féjdalom az | Duzzanat az Asthenia Véralafutas az
tiinetek, az injekcid injekcid Hidegrazas injekcid
alkalmazas beadasanak | beadasanak Rossz kozérzet | beadasanak helyén
helyén fellépo helyén helyén Viszketés az Tulérzékenység az
reakciok Kimeriiltség | Erythema az injekcio injekcio
injekciod beadasanak beadasanak helyén
beadasanak helyén
helyén
Induratio az
injekcid
beadasanak
helyén




Laz
Fajdalom
hoénaljban
2 Ez a kifejezés magaban foglalja a lymphadenitisként jelentett eseményeket is

b Bz a kifejezés magéaban foglalja a gyomortaji és alhasi fijdalomként jelentett eseményeket is
¢ A klinikai vizsgalatok soran egyetlen esemény alapjan

Gyermekek és serdiildk

Induratio az injekcié beadasanak helyén, rossz kozérzet, fajdalom honaljban és arthralgia nagyobb
gyakorisaggal fordult el serdiiloknél, mint felndtteknél, és a tiinetek el6fordulasa nagyon gyakori volt
serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil
keresztiil, és adjak meg a tételszamot, ha rendelkezésre 4ll.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén ajanlott az életfunkcidk monitorozasa ¢€s tiineti kezelés javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Vakcina, Covid-19 vakcinak, ATC kod: JO7BN04

Hatasmechanizmus

A BIMERVAX egy rekombinans fehérje vakcina, aminek hatéanyaga (antigénje) a SARS-CoV-2
virus rekombinans tiiske (S) protein receptork6té domén (RBD) fuzids dimer. A beadast kovetéen
mind humoralis, mind cellularis szinten immunvalasz jon létre a SARS-CoV-2 RBD antigén ellen. A
SARS-CoV-2 RBD doménje elleni neutralizal6 antitestek megakadalyozzdk az RBD ko6todését a
cellularis céljpontjahoz, az ACE2-hoz, ezaltal gatolva a membranflziot és a virusfert6zést. Ezenkiviil
a BIMERVAX antigénspecifikus T-sejtes immunvalaszt valt ki, ami hozzajarulhat a COVID-19 elleni
védelemhez.

Hatasosséag

A BIMERVAX hatédsossagara egy engedélyezett COVID19-vakcinara — amelyre vonatkozéan a
vakcina hatékonysagat megallapitottak — adott immunvalasz immunathidalasaval (immunobridging)
kovetkeztettek.

Immungenicitas

16 évesek és idosebbek

A BIMERVAX immunogenitasat egy donto jelentéségi, 1Ib fazista, multicentrikus klinikai
vizsgalatban (HIPRA-HH-2 vizsgalat) és egy III. fazisu, multicentrikus klinikai vizsgalatban (HIPRA-
HH-5 vizsgalat) értekelték.

HIPRA-HH-2
A HIPRA-HH-2 vizsgalat egy IIb. fazisu, kettés vak, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus,
noninferioritasi klinikai vizsgalat a BIMERVAX-szal végzett emlékeztetd oltds immunogenitasanak és

7


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

biztonsagossaganak értékelésére a COVID-19 mRNS vakcindt (tozinameran) 6sszehasonlitva olyan
felnétteknél, akik mRNS-vakcinaval végzett teljes oltasorozatot kaptak COVID-19 ellen legalabb

6 honappal a bevalasztas eldtt. Ez a IIb. fazisu klinikai vizsgalat kizarta a terhes, immunkompromittalt
vagy a megel6z6 12 héten belill immunszuppresszansokat kapo személyek, valamint azokat, akik
korabban atestek COVID-19-fert6zésen. Ha a személyek valamilyen immunterapiat kaptak
(monoklonalis antitesteket, plazmat), azok beadasa utan legalabb 3 honapnak kellett eltelnie a
vizsgalati részvételiik megkezdése elott.

Osszesen 765 vizsgalati alanyt oltottak be, 513 alany kapott BIMERVAX-ot, és 252 alany kapott
COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran). Osszesen 751 vizsgélati alanyt elemeztek (BIMERVAX-ot
kap6 504 vizsgalati alanyt és COVID-19 elleni mRNS-vakcinat kapo 247vizsgalati alanyt) kizarva
azokat, akiknél az emlékeztet6t megel6z6 14 napon beliil a COVID-19 eredményiik pozitiv volt. A
randomizalast korcsoportok szerint rétegezték (18—64 évesek, illetve 65 év felettiek). A median életkor
42 év volt (életkori tartomany: 19-76 év), és mindkét oltdanyagagba hasonl6 korosztalyokat vontak
be, beleértve a legalabb 65 éves alanyok 7,4%-at a BIMERVAX, illetve 7,1%-at a COVID-19 elleni
mRNS-vakcina csoportban.

A BIMERVAX emlékezteté dozisanak immunogenitasa a neutralizald antitestek titereinek mértani
atlaganak (geometric mean titres, GMT) értékelésén alapult, amit egy pszeudovirion alapa neutralizald
vizsgalattal (pszeudovirion-based neutralisation assay, PBNA) mértek a SARS-CoV-2 (D614G) torzs,
béta, delta és omikron BA.1 variansokkal szemben. A GMT arany a COVID-19 mRNS vakcina
(tozinameran)/BIMERVAX GMT értékeinek(IDso) eredménye. A BIMERVAX noninferioritasat
hataroztak meg a COVID-19 mRNS vakcinahoz (tozinameran) képest, ha a GMT-arany 2-oldalas
95%-o0s konfidenciaintervalluma (CI) fels6 hatarértéke <1,4. A BIMERVAX szuperioritdsat
hataroztak meg a COVID-19 mRNS vakcinahoz (tozinameran) képest, ha a GMT-arany 2-oldalas
95%-o0s konfidenciaintervalluma (CI) fels6 hatarértéke <1,0 (1asd 2. tablazat, GMT-arany oszlopa).

2. tablazat: A BIMERVAX versus COVID-19 mRNS vakcina (tozinameran) emlékezteté utani
GMT-aranya semlegesit6 titerekkel (PBNA) a SARS-CoV-2 (D614G torzs), béta, delta és
omikron BA.1 ellen a 14., 28., 98. és 182. napon az emlékeztet6é dozis utan (protokoll szerinti
populacié)

BIMERVAX COVID-19 mRNS vakeina COVID-19 mRNA vakcina
N=504 (il £ (tozinamerin) / BIMERVAX
N=247
GMT 95%-0s CL GMT 95%-0s CL GMT arény; (95%-os CI)

14 nappal az emlékeztetd dozis utan

D614G torzs 1949,44 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)

Béta 4268,18 3701,04; 4922,21 2608,59 2188,98; 3108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1459,98 1282,22; 1662,37 1473,73 1253,18; 1733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omikron BA.1 2032,63 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)

28 nappal az emlékeztet6 dozis utan

D614G torzs 2241,24 1949,80; 2576,24 294735 2494,84; 3481,94 1,32 (1,12; 1,55)

Béta 3754,90 3255,80; 4330,50 2437,02 2046,38; 2902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1498,96; 1943,58 1508,08 1283,26; 1772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omikron BA.1 1516,12 1322,89; 1737,58 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

98 nappal az emlékeztetd dozis utan (N: BIMERVAX: 78; N: tozinameran: 42 a protokoll szerint alhalmaz szerint)

D614G torzs 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)




Béta 1980,37 1526,63; 2568,98 1150,92 815,99; 1623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1547,00; 2537,02 1014,07 730,25; 1408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omikron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
182 nappal az emlékeztetd dozis utan

D614G torzs 1213,44 1055,38; 1395,17 752,09 636,46, 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
Béta 2554,58 2214,40; 2947,01 1774,54 1489,68;2113,88 0,69 (0,58; 0,83)
Delta 2306,86 2025,18; 2627,72 1256,46 1068,85; 1477,02 0,54 (0,46; 0,65)
Omikron BA.1 882,67 769,93; 1011,91 667,30 562,74; 791,28 0,76 (0,63; 0,91)

N: résztvevok szama a protokoll szerinti populacioban.
Roviditések: GMT = titerek mértani atlaga; Cl: konfidenciaintervallum; PBNA = pszeudovirion-alapti
semlegesit6 vizsgalat

A BIMERVAX tovabbi emlékezteté adagjanak immunogenitasat osszesen 288, 18 éves vagy idGsebb
egyénen vizsgaltak. Az egyének kordbban vagy 2 adag COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran) és
egy adag BIMERVAX-bol allo sorozatot (1. kohorsz) vagy 3 adag COVID-19 mRNS vakcinat
(tozinameran) (2. kohorsz) kaptak, és az el6z6 adagot kdvetd 6 és 12 honap kozott tovabbi
emlékeztet6 adagot kaptak BIMERVAX-szal. Ezek koziil 190 alany keriilt elemzésre a hatasossagi
populacidban (80 alany az 1. kohorszban és 110 alany a 2. kohorszban). A median életkor 49 év volt
(tartomany: 20 és 82 év kozott), és mindkét kohorszban hasonld volt a korosztaly, beleértve a 65 éves
vagy annal idésebb vizsgalati alanyok 11,5%-at.

A BIMERVAX — mint kiegészité emlékezteté adag — immunogenitasa a neutralizal6 antitestek
titereinek mértani atlaganak (GMT) értékelésén alapult, amelyet pszeudovirion-alapti neutralizacios
teszttel (PBNA) mértek a béta, delta, omikron BA.1 és omikron BA.4/5 variansok esetében. A GMT-
arany a kovetekez6k GMT-¢értékeinek (ID50) eredménye: 3 adag COVID-19 mRNS-vakcina
(tozinameran); 3 adag COVID-19 mRNS-vakcina (tozinameran) utdn beadott BIMERVAX; 2 adag
COVID-19 mRNS-vakcina ¢és egy adag BIMERVAX utdn beadott tovabbi emlékeztet adag
BIMERVAX. A BIMERVAX-szal adott tovabbi emlékeztetd dozis szuperioritasa akkor teljesiilt, ha a
GMT-arany kétoldalti 95%-os konfidenciaintervallumanak (CI) fels6 hatara < 1 (Iasd a 3. tablazat
GMT-arany oszlopat).

3. tablazat: Neutralizalé antitestek szintje (PBNA) és GMT-arany a BIMERVAX tovabbi
emlékezteté adagjat kovetéen, amelyet vagy az mRNS COVID-19 vakcinaval és egy
BIMERVAX emlékezteté adaggal végzett elsédleges sorozatot kovetden (1. kohorsz), vagy az
mRNS COVID-19 vakcinaval és egy mRNS COVID-19 emlékezteté adaggal végzett elsédleges
sorozatot kovetoen (2. kohorsz) adtak be béta, delta, omikron BA.1, és omikron BA.4/5 ellen a
14., 98. és 182. napon az emlékeztet6 dozis utan (protokoll szerinti populicid)

1. kohorsz 2. kohorsz
2 adag COVID-19 mRNS+2 BIMERVAX 3 adag COVID-19 mRNS+1 BIMERVAX
GMT- GMT-
A 3. adag utan | A 4. adag utan arany A 3. adag utan | A 4. adag utan arany
GMT GMT (95%-o0s GMT GMT (95%-o0s
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI) CI) (95%-o0s CI) (95%-o0s CI) CI)
N=38 N=80 N=38 N=110
14 nappal az emlékeztetd dozis utan
béta (%gﬂ’gg 5790,20 0,44 5;?2’33 6383,89 0,44
372655 (4371,05; 7670,09) | (0,28; 0,68) 3923.79) (5057,19; 8058,64) | (0,31;0,62)
delta (1(5)‘63%; 5199,90 0,30 1637,19 4085,85 0,40
2352.66) (3752,82; 7204,97) | (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) | (3057,24; 5460,52) | (0,28, 0,57)
omikron BA.1 1528,68 3580,61 0,43 1739,02 4049,01 0,43
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(970,94; 2406,80) | (2492,90; 5142,92) | (0,27; 0,69) (1121,56; (2795,38; 5864,84) | (0,28; 0,65)
2696,41)
omikron 1094,55 2945,40 0,37 (1824955’17(? 2506,46 0,52
BA.4/5 (720,53; 1662,72) | (2216,80; 3913,50) | (0,22; 0,62) 1986.75) (1849,64; 3396,52) | (0,34; 0,78)
98 nappal az emlékeztet6 dozis utan
béta 1544,65 4609,95 0,34 (186‘?91 f27 3743,39 0,43
(773,99; 3082,64) | (3474,24;6116,91) | (0,16;0,69) 301937) (2951,87; 4747,14) | (0,23;0,81)
delta 1330,09 1864,55 0,71 (1516092’1695_ 1746,82 0,63
(672,40 2631,08) | (1343,99; 2586,73) | (0,36; 1,43) 2136.06) (1305,89; 2336,63) | (0,33; 1,22)
omikron BA.1 461,12 2110,41 0,22 éig’g;’ 1980,84 0,26
: (214,68;990,45) | (1467,27;3035.45) | (0,10; 0,48) 111879 (1371,69; 2860,50) | (0,12; 0,56)
omikron 1886,95 157426
BA.4/5 ND (1418,08; 2510.85) ND ND (1156,85; 2142,28) ND
182 nappal az emlékeztetd dozis utan
béta 809,61 2415,77 0,34 890,39 2088,80 0,43
(555,69; 1179,56) | (1814,55;3216,20) | (0,22;0,52) | (633,9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
delta 732,92 1309,33 0,56 (;;‘1"22 1337,38 0,58
(489,25; 1097,95) | (941,50; 1820,86) | (0,37; 0,85) 1370 (999,37; 1789,72) | (0,40; 0,83)
omikron BA.1 357,34 1756,94 0,20 404,87 1900,74 0,21
. (227,83; 560,47) | (1218,19;2533,97) | (0,13;0,33) | (262,13;625,33) | (1315,82;2745,67) | (0,14;0,32)
omikron 1836,26 1604,42
BA.4/5 ND (1373,92; 2454,19) ND ND (1179,06; 2183,22) ND

N: A relevans végpontra vonatkozoéan elérhetd adatokkal rendelkez6 résztvevok szama.

Roviditések: GMT = titerek mértani atlaga; CI: konfidenciaintervallum; ND: nem meghatéarozott (not
determined)

HIPRA-HH-5

Ez a vizsgalat egy folyamatban 1évo, nyilt, egykaros, multicentrikus, III. fazisu klinikai vizsgalat a
BIMERVAX-szal végzett emlékeztetd oltas biztonsagossaganak és immunogenitasanak értékelésére a
COVID-19 megel6zésére tobb alapimmunizalasi oltasi renddel beoltott alanynal, akik korabban nem
sulyos COVID-19-fert6zésen atesetek vagy nem estek at. A BIMERVAX-ot az utols6 dozis utan
legalabb 91 nappal vagy a COVID-19 fertézés utan legalabb 30 nappal adtak be. A II1. fazisu klinikai
vizsgalatbol kizartak a terhes, immunkompromittalt vagy a megel6z6 12 héten beliil
immunszuppressziv szerrel kezelt személyeket. Ha a résztvevok valamilyen immunterapiat kaptak
(monoklonalis antitesteket, plazmat), azok beaddsa utan legalabb 3 honapnak kellett eltelnie a
vizsgalati részvételiik megkezdése elott.

Az 1d6kozi jelentés Osszesen 2646 olyan vizsgalati alany adatait tartalmazza, akiket BIMERVAX
emlékeztetd dozissal oltottak be olyan egészséges (legalabb 16 éves) személyeknél, akiket korabban
kiilonb6z6 COVID19-vakcinakkal oltottak be: tozinameran és elasomeran, és adenovirusvektor-
vakcinak (COVID19-vakcina (ChAdOx1-S [rekombinans]) ¢s COVID19-vakcina (Ad26.COV2-S
[rekombinans]). Koziiliik 230 (8%) beteget vontak be az immunogenitasi populacioba. Az
immunogenitasi elemzésben a COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran)/ COVID-19 mRNS vakcinat
(tozinameran)vakcinacsoport populacioba tartozo minden résztvevé 16—17 éves volt.

Osszességében a median életkor 34,4 év volt (életkori tartomany: 16-85 év). Az alanyok nemi
eloszlasa kiegyensulyozott volt: 52,49% férfi és a 47,47% noé.

Az immunogenitast Pszeudovirion alapu neutralizalo vizsgalattal (PBNA) mérték a SARS CoV-2

(D614G) torzzsel és a béta, delta és omikron BA.1 varidnsokkal szemben. A GMT (titerek mértani
atlaga: IDs) adatait a kiindulaskor (az emlékeztetd dozis beadasa el6tt) és a 14. napon (2 héttel az

emlékeztetd dozis beadasa utan) adtak meg a kovetkezo tablazatban.
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4. tablazat: Neutralizalo antitest titereinek mértani atlaga (GMT) 14 nappal a BIMERVAX
emlékezteto oltas utan 16 éves vagy idésebb személyeknél a a protokoll szerinti elemzés alapjan

mRNS-vakcindval alapimmunizalt Adenovirusvektor-vakcinaval mRNS-vakcindval alapimmunizalt
(tozinameran) alapimmunizalt (elasomeran)
16-17 éves (ChAdOx1-S rekombinans) >18 éves
>18 éves N=171
N=11 N=40
GMT 95%-0s CL GMT 95%-o0s CI GMT 95%-o0s CI

Emlékezteté dozis elott

D614G

torzs 720,10 356,96; 1452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
Béta 471,68 208,39; 1067,60 539,49 345,97; 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27; 1717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97; 1271,55
g:filk"’“ 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84

14 nappal az emlékeztetd dézis utin

D614G

torzs 4753,65 2356,45; 9589,48 229881 1549,89; 3409,63 443727 3371,158; 5840,55
Béta 8820,74 3897,14; 19 964,72 5009,47 3212,53; 7811,54 6857,95 5193,76; 9055,38
Delta 7564,79 3541,05; 16 160,76 2600,31 1671,78; 4044,56 5811,47 4180,44; 8078,87
g:filk"’“ 575743 2231,25; 14 856,19 1847,41 1090,05; 3131,00 4379,81 3073,24; 6241,85

N: A relevans végponthoz elérhetd adatokkal rendelkez6 résztvevok szama
Roviditések: GMT = titerek mértani atlaga; CI: konfidenciaintervallum

12-17 éves gyermekek és serdiilok
A BIMERVAX immunogenitasat 12-17 éveseknél a folyamatban 1évd, IIb fazista, multicentrikus
klinikai vizsgalatban (HIPRA-HH-3 vizsgalat) értékelték.

HIPRA-HH-3

Ez a vizsgalat egy folyamatban 1év6, nyilt, nem kontrollalt, egykara, multicentrikus, non-inferioritasi,
1Ib fazisa klinikai vizsgalat a BIMERVAX emlékeztetd oltas biztonsagossaganak és
immunogenitasanak értékelésére 12-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél. A BIMERVAX beadasara
az alapimmunizald sorozat utolso adagja utan legalabb 6 honappal keriilt sor. A HIPRA-HH-3
vizsgalat kizarta azokat a serdiiloket, akik varandosak voltak, valamint azokat a serdiiloket, akik
immunhidnyosak voltak vagy 90 napon beliil immunszuppresszansokat kaptak. Azokat a résztvevoket,
akiknek anamnézisében ismert SARS-CoV-2 fertdzés szerepel, kizartak az immunogenitasi
elemzésbol.

Az 1d6kozi elemzés idopontjaban Osszesen 240 serdiilo résztvevot oltottak be BIMERVAX
emlékeztetd oltassal. Koziiliik 88 személy volt alkalmas az immunogenitasi elemzésre. Az elsédleges
immunogenitasi elemzés, amelyet a Pseudovirion-alapt neutralizacios vizsgalattal (PBNA) mértek, az
Omicron BA.1 elleni neutralizal6 antitestek titereinek mértani atlagait (GMT) hasonlitotta 0ssze a
fiatal felndtt résztvevoknél (18-25 évesek) megfigyelt értékekkel a felnéttek korében végzett pivotalis
IIb fazisu vizsgalatbol (HIPRA-HH-2) a kiindulaskor és a 14. napon (2 héttel az emlékeztetd oltas
beadésa utan). Az elemzésbe bevont résztvevok egyik csoportjanal sem fordult el kordbbi
dokumentalt SARS-CoV-2 fert6zés.

A az Omicron BA.1 elleni neutralizal6 antitestek titerei a kiindulaskor (az emlékeztetd oltas beadasa
elott) és az oltds utani 14. napon az alabbi tablazatban talalhatok.
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5. tablazat: Az Omicron BA.1 elleni neutralizal6 antitestek titerei 14 nappal a BIMERVAX
emlékezteto oltas utan 12-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél (immunogenitasi populacio)

Gyermekek és serdiilok Serdiil6k Osszesen
Statisztika (12-15 éves) (16-17 éves) (12-17 éves)
N=61) N=27) (N=88)
Meértani dtlag 1240,77 1457,30 1303,54
Kiindulas
95%-o0s CI 894,78; 1720,55 984,9; 2156,3 1016,05; 1672,39
Mértani atlag 22 970,81 26 792,00 24 081,34
95%-o0s CI 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36; 29 375,43
GMFR 18,51 18,38 18,47
14. nap 95%-o0s CI 13,28; 25,81 13,15; 25,71 14,41; 23,69
>4-szeres valtozas a
kiindulashoz képest, 54 (88,5) 27 (100) 81 (92)
n (%)
95%-o0s CI 77,8; 95,3 87,2; 100 84,3; 96,7

N: A relevans végponthoz elérhetd adatokkal rendelkez6 résztvevok szama
Roviditések: GMFR = kockazatnovekedés mértani atlaga; CI: konfidenciaintervallum

1d6sek

A BIMERVAX immunogenitasat kimutattak az idésebb (> 65 éves) populacidoban, beleértve a
BIMERVAX-ot kap6 38 résztvevot (7,4%) is.

Immunkompromittalt populéacid

A BIMERVAX emlékezteté dozisanak immunogenitasat és biztonsagossagat egy IIb/II1. fazisu, nyilt
elrendezésii, egykaros, multicentrikus klinikai vizsgalatban (HIPRA-HH-4) értékelték mar meglévo
immunszuppressziv betegségben szenvedo felnétteknél, beleértve a humanimmundeficienciavirus-
(HIV-) fertézésben szenveddket, akiknél az elmult 6 honapban a CD4 T-sejtszam < 400/mm? volt;
veseatiiltetésben részesiilt, fenntarté immunszuppressziv terapiat kapd személyeket;
hemodializis/peritonealis dializisben részesiiloket; elsddleges antitesthidnyban szenvedo, IgG-potlo
terapiaban részesiilo személyeket; és autoimmun betegségben szenvedd, rituximab/okrelizumab-
kezelésben részesiil6 személyeket. A BIMERVAX emlékeztetd dozisat legalabb 91 nappal a COVID-
19 vakcina 3 korabbi dozisa utan vagy — és az anamnézisben szerepld COVID-19-betegség esetén —
2 dozis utan adtak be. Azok a résztvevok, akiknek anamnézisében COVID-19-betegség szerepelt,
bevonhatok voltak, ha a bevonast megel6zden legalabb 91 nappal diagnosztizaltak oket.

Osszesen 238 személyt oltottak be BIMERVAX emlékeztetd dozissal, és dsszesen 228 résztvevot
elemeztek, kizarva azokat, akiknél a COVID-19-teszt pozitiv volt az emlékeztetd dozis beadasat
kovetd 14 napon beliil. A median életkor 56 év volt (tartomany: 21-90 év).

Az immunogenitast pszeudovirion-alapu neutralizalo vizsgalattal (PBNA) mérték a SARS-CoV-2
(D614G) torzs és a béta, valamint az omikron BA.1 és BA.4/5 ellen, legfeljebb 12 honapig az 6sszes
vizsgalt immunszupressziv betegség esetén, kivéve azokat az egyéneket, akik megerdsitett HIV-
fert6zésben szenvednek, amely esetben az immunogenitast virusneutralizaciods vizsgalattal (VNA)
mérték a SARS-CoV-2 (D614G) torzs és az omikron BA.2 ellen. A BIMERVAX emlékeztet dozisa
minden immunszupressziv betegségben fokozta a humoralis immunvalaszt, kivéve a
rituximab/okrelizumab terapiaban részesiilo, autoimmun betegségben szenvedd egyéneket. Az
immunkompetens személyekkel val6é — az immunvalaszok lehetséges kiilonbségének nagysagardl valo
tajékoztatast célzo — 0sszehasonlitast azonban nem végeztek. Ezért a jelentett immunvalaszok klinikai
relevanciaja immunkompromittalt egyéneknél nem ismert.
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Gyermekek és serdulok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a BIMERVAX vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
COVID-19 megel6zése terén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos, ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat

nem varhato.

Genotoxicitas és karcinogenitas

A BIMERVAX esetleges genotoxikus vagy karcinogén hatasat nem vizsgaltak. A vakcina 0sszetevoi
varhatéan nem rendelkeznek genotoxikus vagy karcinogén potenciallal.

Reproduktiv toxicitds

Nostény és him patkanyoknal a parzas el6tt és a terhesség alatt fejlodési és reproduktiv toxicitasi
vizsgalatot végeztek. A BIMERVAX-ot intramuscularisan (teljes human dézisnakmegfeleld adagban)
adtak be ndstény patkanyoknak négy alkalommal, 21 és 14 nappal a parzas el6tt, valamint a 9. és 19.
gesztacids napon. A himek harom adagot kaptak, 35, 28 és 6 nappal a parzas el6tt. Nem figyeltek meg
vakcinaval kapcsolatban a termékenységre, a terhességre/laktaciora, illetve az embrid/magzat és az
utodok fejlodésére gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-foszfat-dodekahidrat

kalium-dihidrogén-foszfat

natrium-klorid

kalium-klorid

injekcidhoz valo viz

Adjuvans: lasd a 2. pontot.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel, és nem higithato.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan tobbadagos injekcids iiveg:

21 hoénap, 2 °C — 8 °C kozott
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Atszart tobbadagos injekciods iiveg:

Az els6 tiiszurastol 2 °C — 8 °C kozotti homérsékleten 6 Oran at tartd kémiai és fizikai stabilitast
igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol az els6 felnyitas utan (elsé atszuras) a vakcinat azonnal fel kell hasznalni.
Ha nem hasznaljék fel azonnal, akkor a felhasznalasig a tarolasi id6 és a tarolasi feltételek biztositasa a

felhasznal6 feleldssége.

Egvyadagos injekcids iiveg

1 évig, 2 °C — 8 °C kozott

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C koz6tt) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios livegeket tartsa a dobozaban.
A tobbadagos injekcios iiveg els6 felbontdsa utani tarolasi koriilményeket lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tobbadagos injekcids iiveg

5 ml emulzid I. tipusu gumidugdval és mlianyag lepattinthaté kupakkal ellatott aluminium zardlappal
lezart tobbdozisos injekcids livegben (1. tipust iiveg).

Toébbadagos injekcids tivegenként: 10 db 0,5 ml-es adagot tartalmaz.
Kiszerelés: 10 db tobbadagos injekcios iiveg.

Egyadagos injekcios iliveg

0,5 ml emulzi6 I. tipust gumidugoval és milanyag lepattinthat6 kupakkal ellatott aluminium
zarolappal lezart egydozisos injekcios iivegben (L. tipusu iliveg).

Egydozisos injekcios iivegenként: 1 db 0,5 ml-es adagot tartalmaz.
Kiszerelés: 5, 10 vagy 20 db egydozisos injekcios liveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Kezelési utasitasok és alkalmazas

A vakcinat egészségiigyi szakembernek aszeptikus technikat alkalmazva kell kezelnie az egyes adagok
sterilitdsanak biztositasa érdekében.

Elokészitées
. A vakcina hasznalatra kész.
° A felbontatlan vakcinat 2 °C — 8 °C kozotti hémérsékleten kell tarolni, és az eredeti

csomagolasban, fénytdl védve kell tarolni.
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o Kozvetleniil a hasznalat el6tt kell kivenni a vakcinat tartalmaz6 injekcios iiveget a dobozbol.
o A tobbadagos injekcios iiveg els6 atszurasa utan az injekcios liveg cimkéjén kijeldlt helyre fel
kell jegyezni a megsemmisités datumat és idépontjat (az elsé atszurast kovetéen 6 ora).

Az injekcios tiveg ellendrzése

o Ovatosan forgassa meg az injekcios iiveget a dozis felszivasa el6tt és tobbadagos injekciods iiveg
esetén az egyes dozisok felszivasa kozott is. Ne razza.

o Minden injekcios iiveg fehér és homogén emulziot tartalmaz.

. A beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze a vakcinat, hogy nem lathatok-e benne részecskék

és/vagy nincs-e elszinez6dve. Ne adja be a vakcinat, ha ezek barmelyike fennall.

A vakcina beaddsa

. Mindegyik injekcios liveg taltoltést tartalmaz annak biztositasa érdekében, hogy egyenként
legfeljebb 10 darab (tobbadagos injekcios liveg) vagy 1 darab (egyadagos injekcios iiveg)
0,5 ml-es adag felszivhato legyen.

o Az egyadagos injekcios iivegben marado vakcinat, illetve a tobbadagos injekcios livegben
10 adag felszivasa utdn maradd vakcinat meg kell semmisiteni.

o Minden 0,5 ml-es adagot steril fecskendébe kell felszivni steril tiivel, majd intramuscularisan
kell beadni, lehetdleg a felkar deltaizmaba.

° Miutan a vakcina a fecskendobe keriil, legfeljebb 6 6ran at stabil, akar hiitve tarolva, akar
szobahdmérsékleten (<25 °C).

o A vakcinat tilos ugyanabban a fecskendoben mas vakcinakkal vagy gyogyszerekkel
Osszekeverni.

o Tobb tiveg maradék tartalmabdl nem szabad 0sszeallitani egy Gjabb adagot.

A tébbadagos injekcios tiveg taroldsa az elsé atszurds utan
o A felbontott tobbadagos injekcios liveg 2 °C és 8 °C kozott tarolando, az els6 atszaras utan
legfeljebb 6 oran at.

Semmisitse meg a vakcinat, ha a tobbadagos injekcios iiveg elsé atszurasat kovetd 6 oran beliil nem
hasznaltak fel, lasd 6.3. pont.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I

Hipra Human Health, S.L.U.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
SPANYOLORSZAG

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1709/001
EU/1/22/1709/002

EU/1/22/1709/003
EU/1/22/1709/004
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. marcius 30

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4,8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE

BIMERVAX XBB.1.16 emulzios injekcio

COVID-19-vakcina (rekombinans, adjuvans)

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egyadagos injekcids liveg, amely 1 darab 0,5 ml-es adagot tartalmaz.

40 mikrogramm damlekovateint tartalmaz adagonként (0,5 ml), SQBA-val adjuvalva.

A damlekovatein SARS-CoV-2 virus rekombinans tiiske- (S) protein receptorkoté domén (RBD)
fazios homodimer (Omikron XBB.1.16 — XBB.1.16 torzs) rekombinans DNS-technolégiaval gyartva,
plazmid expresszios vektorral, CHO sejtvonalon.

Az SQBA adjuvans szkvalént (9,75 mg), poliszorbat 80-at (1,18 mg), szorbitan-trioleatot (1,18 mg),
natrium-citratot (0,66 mg), citromsavat (0,04 mg) és injekciohoz vald vizet tartalmaz 0,5 ml-es

adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Emulzios injekeid (injekcio)
Fehér, homogén emulzid.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A BIMERVAX XBB.1.16 a SARS-CoV-2 altal okozott COVID-19-betegség megel6zésére javallott
aktiv immunizalas c€ljabol 12 éves és iddsebb személyeknél.

A vakcindt a hivatalos ajanlasok szerint kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

12 évesek és idosebbek

A BIMERVAX XBB.1.16 egyszeri adagjat (0,5 ml) kell intramuscularisan beadni, fliggetleniil a
korabbi COVID-19 oltasi statusztol (lasd 5.1 pont).

A korabban COVID-19-vakcinaval oltott személyeknél a BIMERVAX XBB.1.16-et legalabb
6 honappal a COVID-19-vakcina legutobbi adagja utan kell beadni.
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Immunkompromittalt egyének
Sulyosan immunkompromittalt egyéneknek tovabbi dozisok adhatok a hivatalos ajanlasoknak
megfelelden, lasd 4.4 és 5.1 pont.

Idosek
>65 éves id6seknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok
A BIMERVAX XBB.1.16 biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében

nem igazoltak. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

A BIMERVAX XBB.1.16 kizarolag intramuscularisan alkalmazhato, lehetdleg a felkar deltaizmaba.
Tilos beadni a vakcinat intravascularisan, subcutan vagy intradermalisan.

Tilos a vakcinat mas vakcinakkal vagy gydgyszerekkel ugyanabban fecskendében a 6sszekeverni.

A vakcina beadasa el6tt elvégzendd ovintézkedéseket lasd a 4.4 pontban.

A vakcina kezelésére és artalmatlanitiasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenység és anafilaxia

A COVID-19 vakcinakkal kapcsolatban anafilaxias eseményeket jelentettek. A megfelel6 orvosi
kezelésnek és felligyeletnek mindig rendelkezésre kell allnia a vakcina beadasat kovetoen fellépd
anafilaxias reakcio kezelésére.

A vakcina beadasat kovetden szoros megfigyelés ajanlott legalabb 15 percig.

A vakcina tovabbi adagjat nem szabad beadni azoknak, akiknél a BIMERVAX egy korabbi adagjat
kdvetden anafilaxia lépett fel.

Szorongassal §sszefliged reakciok

A vakcina beadasaval 0sszefiiggésben szorongassal kapcsolatos reakciok, koztiik vasovagalis reakciok
(4julas), hyperventilatio vagy stresszel kapcsolatos reakciok fordulhatnak eld a vakcina beadasa utan a
tliszarasra adott pszichés valaszként. Fontos ovintézkedéseket alkalmazni az 4julas miatti sériilések
elkertilése érdekében.
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Egyidejuleg fennalld betegségek

A vakcina beadasat el kell halasztani, ha az egyénnek magas lazzal jar6 akut betegsége vagy akut
fertdzése van. Kisebb fertdzés és/vagy hdemelkedés miatt nem kell az oltast halasztani.

Thrombocytopenia és véralvadasi zavarok

Mint minden intramuscularis injekcional, a vakcina beadasa soran koriiltekintéssel kell eljarni az
antikoagulans terapiat kapd vagy thrombocytopenids, illetve véralvadasi zavarban (példaul
haemophylidban) szenved6 egyéneknél, mivel naluk vérzés vagy véralafutas fordulhat el az
intramuscularis alkalmazast kovetoen.

Immunkompromittalt egyének

Csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a vakcina immunogenitasarol és
biztonsagossagarol, amennyiben azt immunkompromittalt egyéneknek adjak be, beleértve az
immunszuppresszans terapiaban részesiiloket is (lasd 5.1 pont). A BIMERVAX XBB.1.16 hatdsossaga
immunkompromittalt személyek esetében kisebb lehet.

A védettség ideje

A vakcinacio altal biztositott védelem id6tartama nem ismert, mert meghatarozasa folyamatban van a
jelenleg zajlo klinikai vizsgalatok soran.

A vakcina hatékonysaganak korlatai

Mint minden vakcinanal, a BIMERVAX XBB.1.16-szal végzett vakcinacio esetében is elofordulhat,
hogy az nem véd meg minden beoltott személyt.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Kalium
Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz 1ényegében
,.kaliummentes”.

Natrium
Ez a vakcina kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz lényegében

,,hatriummentes”.

Poliszorbat 80

Ez a vakcina 1,18 mg poliszorbat 80-at tartalmaz adagonként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A BIMERVAX XBB.1.16 egyidejii alkalmazédsat mas vakcinakkal nem vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincs tapasztalat a BIMERVAX XBB.1.16 terhes n6knél torténé alkalmazasarol. Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség, az embrionalis/magzati fejlodés, a vajudas
vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont).
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A BIMERVAX XBB.1.16 terhesség alatti alkalmazasa csak abban az esetben jon szoba, ha a
lehetséges elonyok meghaladjak az anyat és a gyermeket fenyegetd lehetséges kockazatokat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a BIMERVAX XBB.1.16 kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Nem varhato az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemoére gyakorolt hatas, mivel a BIMERVAX
XBB.1.16 szisztémas expozicidja szoptatd nok esetében elhanyagolhato.

Termékenység

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BIMERVAX XBB.1.16 nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a 4.8. pontban emlitett
hatasok némelyike dtmenetileg befolyésolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

BIMERVAX (eredeti, heterodimer B.1.351 és B.1.1.7 torzsek)

18 évesek és idosebbek

A BIMERVAX emlékezteto oltas utan jelentett leggyakoribb mellékhatasok olyan feln6tt betegeknél,
akik mRNS COVID-19 vakcina alapimmunizal6 sorozatot kaptak, az injekcid beadasi helyén fellépd
fajdalom (82,9%), fejfajas (30,9%), kimeriiltség (31,1%) és myalgia (20,7%) voltak. A helyi és
szisztémas mellékhatasok median idétartama 1-3 nap volt. A legtobb mellékhatas az oltas utan

3 napon beliil fordult eld, és enyhe vagy kdzepes stlyossagu volt.

A BIMERVAX tovabbi, negyedik adagként adott emlékeztetd adagjanak alkalmazasat kovetden
jelentett leggyakoribb mellékhatasok az injekcio beadasanak helyén fellépo fajdalom (79,9%), a
fejfajas (25,0%) és a kimeriiltség (25,0%) voltak. A helyi és szisztémas mellékhatasok median
id6tartama 1-3 nap volt. A legtobb mellékhatés a vakcinaciot kdvetd 3 napon beliil jelentkezett, és
enyhe vagy kozepes stlyossagu volt.

12-17 éves gyermekek és serdiilok

Legalabb 12 éves gyermekek és serdiilok esetében a BIMERVAX emlékezteto oltas utan jelentett
leggyakoribb mellékhatasok az injekcio beadasi helyén fellépd fajdalom (77,5%), fejfajas (28,3%),
kimeriiltség (29,3%) és rossz kozérzet (22,5%) voltak. A helyi és szisztémas mellékhatasok median
idétartama 1-3 nap volt. A legtobb mellékhatas az oltast kovetd 2 napon beliil jelentkezett, €s enyhe
vagy kozepesen sulyos volt.

BIMERVAX XBB.1.16 (Omicron XBB.1.16-adaptdalt BIMERVAX)

A BIMERVAX XBB.1.16 biztonsagossagara a BIMERVAX (eredeti, heterodimer B.1.351 és B.1.1.7
torzsek) vakcina biztonsadgossagi adataibol, valamint az adaptalt BIMERVAX XBB.1.16-os vakcina
klinikai vizsgalatabdl szarmazo biztonsagossagi adatokbol kdvetkeztetiink.

A BIMERVAX XBB.1.16-0s emlékeztetd dozisanak altalanos biztonsagossagi profilja hasonlé volt a
BIMERVAX (eredeti, heterodimer B.1.351 és B.1.1.7 torzsek) emlékezteté ddzisa utan tapasztalthoz.
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A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok az injekcid beadasanak helyén jelentkezd fajdalom (68,11%),
a fejfjas (23,42%), a kimeriiltség (19,60%) és a myalgia (13,62%) voltak. A legtobb mellékhatas
enyhe vagy kozepesen sulyos volt. A BIMERVAX XBB.1.16-0s emlékeztetd dozisa esetében nem
azonositottak uj mellékhatasokat.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabb bemutatott biztonsagossagi profil 6sszesen 3156 {6, 18. életévét betdltott, olyan résztvevovel
végzett két-két I1b. fazisu illetve III. fazisu klinikai vizsgalat Osszesitett biztonsdgossagi adatain
alapul, akik legalabb 3 honappal valamelyik COVID-19 oltas utan kaptak egy emlékeztetd dozis
BIMERVAX-ot. A biztonsagossagi utdnkdvetés median idétartama 12 honap volt a résztvevok 99,4%-
a, és 6 honap a résztvevok 0,6%-a esetében.

A BIMERVAX tovabbi, negyedik adagként adott emlékeztetd adagjanak biztonsagossagat 288 olyan
18 éves vagy id6sebb személyen vizsgaltak, akik vagy 3 adag COVID-19 mRNS vakcinat
(tozinameran), vagy 2 adag COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran) és 1 adag BIMERVAX-ot
kaptak, és a el6z0 adagok koziil a harmadikat kdvetden, 6 és 12 honap kozotti ido elteltével egy
tovabbi emlékezteté adag BIMERVAX-ot kaptak.

A BIMERVAX emlékeztet6 oltds biztonsagossaga 12-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél a III.
fazist klinikai vizsgalatbol és a folyamatban 1év6 1Ib fazist klinikai vizsgalatbol szarmazo
biztonsagossagi adatokon alapul. Osszesen 276 olyan résztvevd kapott BIMERVAX emlékeztetd
oltast legalabb 3 honappal az alapimmunizal6 sorozat utols6 adagja utan, akinek kortorténetében
SARS-CoV-2 fert6zés szerepelt vagy nem szerepelt.

A BIMERVAX XBB.1.16-0s emlékezteté dozisanak biztonsagossagat egy folyamatban 1évo, ITb/II1.
fazisu klinikai vizsgalatban értékelték 18 éves és iddsebb, COVID-19 ellen mRNS vakcinaval teljesen
beoltott egyéneknél, legalabb 6 honappal azel6tt, hogy BIMERVAX XBB.1.16-0s emlékezteté dozist
kaptak volna. Ebbdl a vizsgalatbol biztonsagossagi adatok allnak rendelkezésre 602 olyan személlyel
kapcsolatban, akik megkaptadk a BIMERVAX XBB.1.16 emlékeztetd dozisat 6 honapos median
utankdvetési idovel.

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasokat az alabbi gyakorisagi kategoriak szerint
soroljuk fel: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek
bemutatasra
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1. tablazat: Mellékhatasok a BIMERVAX Kklinikai vizsgalataibol 12 éves vagy annal idésebb

egyéneknél
Szervrendszeri | Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
kategoéria gyakori =1/100 - (=1/1000 — (=1/10 000 — ismert
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Vérképzoszervi Lymphadenop
és athia®
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés Paraesthesia
betegségek és Aluszékonysag | Hypoesthesia
tiinetek
Szivbetegségek Pericarditis®
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Emésztérendsze Hasmenés Odynophagia
ri betegségek és Hanyas Hasi fajdalom®
tiinetek Hanyinger
A bér és a bér Viszketés Urticaria
alatti szovet Hideg verejtékezés
betegségei és Kitités
tiinetei Erythema
A csont- és Myalgia Arthralgia
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Altalinos Féjdalom az | Duzzanat az Asthenia Véralafutas az
tiinetek, az injekciod injekcio Hidegrazas injekcio
alkalmazas beadasanak | beadasanak Rossz kozérzet | beadasanak helyén
helyén fellépé helyén helyén Viszketés az Tulérzékenység az
reakciok Kimeriiltség | Erythema az injekcio injekcio
injekciod beadasanak beadasanak helyén
beadésanak helyén
helyén
Induratio az
injekcid
beadasanak
helyén
Laz
Fajdalom
hoénaljban

2 Ez a kifejezés magaban foglalja a lymphadenitisként jelentett eseményeket is
® Bz a kifejezés magéaban foglalja a gyomortaji és alhasi fijdalomként jelentett eseményeket is
¢ A klinikai vizsgalatok soran egyetlen esemény alapjan

Gyermekek és serdiil0k

Induratio az injekcié beadasanak helyén, rossz kozérzet, fajdalom honaljban és arthralgia nagyobb

gyakorisaggal fordult el6 serdiiloknél, mint felndtteknél, és a tlinetek el6fordulasa nagyon gyakori volt

serdiloknél.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil
keresztiil, és adjak meg a tételszamot, ha rendelkezésre 4ll.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén ajanlott az életfunkcidk monitorozasa é€s tiineti kezelés javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vakcina, Covid-19 vakcinak, ATC kod: JO7BN04

Hatasmechanizmus

A BIMERVAX egy rekombinans fehérje vakcina, aminek hatéanyaga (antigénje) a SARS-CoV-2
virus rekombinans tiiske (S) protein receptorkoté domén (RBD) fuzids dimer. A beadast kovetoen
mind humoralis, mind cellularis szinten immunvalasz jon létre a SARS-CoV-2 RBD antigén ellen. A
SARS-CoV-2 RBD doménje elleni neutralizal6 antitestek megakadalyozzak az RBD kotodését a
cellularis céljpontjahoz, az ACE2-hoz, ezaltal gatolva a membranfaziot és a virusfertézést. Ezenkiviil
a BIMERVAX antigénspecifikus T-sejtes immunvalaszt valt ki, ami hozzajarulhat a COVID-19 elleni
védelemhez.

Hatasossag

A damlekovatein hatasossagat az immunvalaszok immunathidalasaval kovetkeztették ki egy
engedélyezett XBB-re adaptalt COVID-19 vakcinara, amely esetében a vakcina hatasossagat
megallapitottak.

Immungenicités

BIMERVAX XBB.1.16 (Omicron XBB.1.16-adaptalt BIMERVAX)

A damlekovatein immunogenitasat a HIPRA-HH-14-es klinikai vizsgalatban értékelték, amely egy
IIb/III. fazish, kettOs vak, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus, non-inferioritasi klinikai
vizsgalat a damlekovatein-os emlékeztetd oltas biztonsagossaganak, toleralhatésaganak és
immunogenitdsanak értékelésére a COVID-19 mRNS vakcinaval (raxtozinameran) adaptalt vakcindval
Osszehasonlitva, a bevonas eldtt legalabb 6 honappal mRNS COVID-19-es vakcinaval teljesen beoltott
felnotteknél.

Ez a IIb/II1. fazisu klinikai vizsgalat kizarta a terheseket, azokat, akik immunkompromittaltak voltak
vagy immunszuppresszansokat kaptak 90 napon beliil, akik kordbban barmilyen Omicron XBB-re
adaptalt vakcinat kaptak, valamint az elmult 6 honapban diagnosztizalt COVID-19-es fert6zésben
szenvedd személyeket. Ha a személyek valamilyen immunterapiat kaptak (monoklonalis antitesteket,
plazmat), azok beadasa utan legalabb 3 honapnak kellett eltelnie a vizsgalati részvételilk megkezdése
elott.

Az 1d6kozi elemzés zaronapjan Osszesen 800 személyt oltottak be. Az immunogenitasi elemzésbe
Osszesen 599 alanyt vontak be (406 damlekovatein-nal beoltott alanyt és 193 COVID-19 mRNS
vakcinaval [raxtozinameran] beoltott alanyt). A résztvevOket a randomizalas el6tt korcsoportonként €s
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a korabban kapott dozisok szama szerint rétegezték (3 vagy > 4 ddzis). A median életkor 45 év volt
(tartomany: 18—88 év), hasonld é€letkori tartomanyokkal mindkét vakcinakarban, beleértve a
damlekovatein és a COVID-19 mRNS vakcina (raxtozinameran) csoportban a 60 éves és idsebb
alanyok 13,6%-at, illetve 11,7%-at. A legtobb alany 3 (66,9%) vagy 4 (33,0%) korabbi mRNS
COVIDI19-vakcinadozist kapott.

A damlekovatein emlékeztetd dozisanak immunogenitasa a neutralizalo antitestek titereinek mértani
atlaganak (GMT) értékelésén alapult, amelyet egy pszeudovirion alapt neutralizald vizsgalattal
(PBNA) mértek a SARS-CoV-2 Omicron XBB.1.16 (a hatasossag elsédleges végpontja) és az
Omicron XBB.1.5, valamint a k6t6do antitestek ellen a kiindulaskor és a 14. napon. A GMT arany a
COVID-19 mRNS vakcina (raxtozinameran)/ damlekovatein GMT (IDso) értékeinek az eredménye. A
damlekovatein non-inferioritasat a COVID-19 mRNS vakcinaval (raxtozinameran) szemben akkor
allapitjak meg, ha a GMT arany kétoldalas 95%-o0s konfidenciaintervalluménak felsé hatara < 1,5. A
damlekovatein szuperioritasat a COVID-19 mRNS vakcinaval (raxtozinameran) szemben akkor
allapitjak meg, ha a GMT arany kétoldalas 95%-o0s konfidenciaintervallumanak felsé hatara < 1,0
(lasd a 2. tablazatot, GMT arany oszlop). A damlekovatein szuperioritasa minden vizsgalt valtozat
esetében teljesiilt.

2. tablazat: Az emlékeztet6 vakcina utani GMT arany a BIMERVAX XBB.1.16 (damlekovatein)
versus COVID-19 mRNS vakcina (raxtozinameran) esetében neutralizal6 titerekkel (PBNA) a
SARS-CoV-2 Omicron XBB.1.16 és az XBB.1.5 ellen a kiindulaskor és a 14. napon az
emlékeztetd dozis utan

BIMERVAX XBB.1.16 COVID-19 mRNS vakcina COVID-19 mRNS vakcina
(damlekovatein) (raxtozinameran) (raxtozinameran) / BIMERVAX
N=406 N=193 XBB.1.16
GMT 95%-0s CI GMT 95%-0s CI GMT arany; (95%-os CI)
Kiindulaskor
Omikron
<BB.L16 152,46 134,72 - 172,54 161,57 136,40 - 191,37 1,06 (0,87 - 1,29)
Omikron
BB 15 151,93 134,89 - 171,13 167,89 142,04 - 198,44 1,11 (0,90 - 1,35)
14 nappal az emlékeztetd d6zis utan
Omikron 194638 | 170844-2217,46 | 151221 1261,72 - 1812,44 0,78 (0,63 - 0,96)
XBB.1.16
ggékrlog 1888,89 | 1676,98-2127,57 | 1486,03 | 1257,25-1756,45 0,79 (0,64 - 0,96)

N: résztvevok szama a protokoll szerinti populacioban.
Roviditések: GMT = titerek mértani atlaga; CI: konfidenciaintervallum; PBNA = pszeudovirion-alapti
semlegesit6 vizsgalat

BIMERVAX (eredeti, heterodimer B.1.351 és B.1.1.7 torzsek)

16 évesek és idésebbek

A BIMERVAX immunogenitasat egy dontd jelentdségti, 1Ib fazist, multicentrikus klinikai
vizsgalatban (HIPRA-HH-2 vizsgalat) és egy III. fazisu, multicentrikus klinikai vizsgalatban (HIPRA-
HH-5 vizsgalat) értékelték.

HIPRA-HH-2

A HIPRA-HH-2 vizsgalat egy IIb. fazisu, kettés vak, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus,
noninferioritasi klinikai vizsgalat a BIMERVAX-szal végzett emlékeztetd oltds immunogenitasanak és
biztonsagossaganak értékelésére a COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran) dsszehasonlitva olyan
felnotteknél, akik mRNS-vakcinaval végzett teljes oltasorozatot kaptak COVID-19 ellen legalabb

6 honappal a bevalasztas eldtt. Ez a I1b. fazisu klinikai vizsgalat kizarta a terhes, immunkompromittalt
vagy a megel6z6 12 héten beliil immunszuppresszansokat kapo személyek, valamint azokat, akik
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korabban atestek COVID-19-fert6zésen. Ha a személyek valamilyen immunterapiat kaptak
(monoklonalis antitesteket, plazmat), azok beadasa utan legalabb 3 honapnak kellett eltelnie a
vizsgalati részvételiik megkezdése elott.

Osszesen 765 vizsgalati alanyt oltottak be, 513 alany kapott BIMERVAX-ot, és 252 alany kapott
COVID-19 mRNS vakcinat (tozinameran). Osszesen 751 vizsgalati alanyt elemeztek (BIMERVAX-ot
kapo 504 vizsgalati alanyt és COVID-19 elleni mRNS-vakcinat kapo 247vizsgalati alanyt) kizarva
azokat, akiknél az emlékeztet6t megel6z6 14 napon beliil a COVID-19 eredményiik pozitiv volt. A
randomizalast korcsoportok szerint rétegezték (18—64 évesek, illetve 65 év felettiek). A median életkor
42 év volt (életkori tartomany: 19-76 év), és mindkét oltdanyagagba hasonl6 korosztalyokat vontak
be, beleértve a legalabb 65 éves alanyok 7,4%-at a BIMERVAX, illetve 7,1%-at a COVID-19 elleni
mRNS-vakcina csoportban.

A BIMERVAX emlékeztetd dozisanak immunogenitésa a neutralizalo antitestek titereinek mértani
atlaganak (geometric mean titres, GMT) értékelésén alapult, amit egy pszeudovirion alapa neutralizald
vizsgalattal (pszeudovirion-based neutralisation assay, PBNA) mértek a SARS-CoV-2 (D614G) torzs,

béta, delta és omikron BA.1 variansokkal szemben. A GMT arany a COVID-19 mRNS vakcina
(tozinameran)/BIMERVAX GMT értékeinek(IDso) eredménye. A BIMERVAX noninferioritasat
hataroztak meg a COVID-19 mRNS vakcinahoz (tozinameran) képest, ha a GMT-arany 2-oldalas
95%-o0s konfidenciaintervalluma (CI) fels6 hatarértéke <1,4. A BIMERVAX szuperioritasat
hataroztak meg a COVID-19 mRNS vakcinahoz (tozinameran) képest, ha a GMT-arany 2-oldalas
95%-o0s konfidenciaintervalluma (CI) fels6 hatarértéke <1,0 (lasd 3. tablazat, GMT-arany oszlopa).

3. tablazat: A BIMERVAX versus COVID-19 mRNS vakcina (tozinameran) emlékezteté utani
GMT-aranya semlegesit6 titerekkel (PBNA) a SARS-CoV-2 (D614G torzs), béta, delta és
omikron BA.1 ellen a 14., 28., 98. és 182. napon az emlékezteté dozis utan (protokoll szerinti

populicid)
BIMERVAX COVID-19 mRNS vakeina COVID-19 mRNA vakcina
N=504 (LA £ (tozinamersn) / BIMERVAX
N=247
GMT 95%-0s CI GMT 95%-o0s CI GMT arany; (95%-os CI)

14 nappal az emlékeztetd dozis utan

D614G torzs 1949,44 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)

Béta 4268,18 3701,04; 4922,21 2608,59 2188,98; 3108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1459,98 1282,22; 1662,37 1473,73 1253,18; 1733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omikron BA.1 2032,63 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)

28 nappal az emlékeztet6 dozis utan

D614G torzs 2241,24 1949,80; 2576,24 294735 2494,84; 3481,94 1,32 (1,12; 1,55)

Béta 3754,90 3255,80; 4330,50 2437,02 2046,38; 2902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1498,96; 1943,58 1508,08 1283,26; 1772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omikron BA.1 1516,12 1322,89; 1737,58 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

98 nappal az emlékeztetd dozis utan (N: BIMERVAX: 78; N: tozinameran: 42 a protokoll szerint alhalmaz szerint)

D614G torzs 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)

Béta 1980,37 1526,63; 2568,98 1150,92 815,99; 1623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1547,00; 2537,02 1014,07 730,25; 1408,20 0,51 (0,35; 0,76)
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Omikron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
182 nappal az emlékeztetd dozis uta

D614G torzs 1213,44 1055,38; 1395,17 752,09 636,46, 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
Béta 2554,58 2214,40; 2947,01 1774,54 1489,68;2113,88 0,69 (0,58; 0,83)
Delta 2306,86 2025,18; 2627,72 1256,46 1068,85; 1477,02 0,54 (0,46; 0,65)
Omikron BA.1 882,