ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BIMERVAX emulsie injectabila

Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acesta este un flacon multidoza care contine 10 doze a cate 0,5 ml sau un flacon cu doza unica care
contine 1 doza de 0,5 ml.

O doza (0,5 ml) contine 40 micrograme de selvacovateind cu adjuvant SQBA.

Selvacovateina este un heterodimer de fuziune a domeniului de legare al receptorului proteinei (RBD)
cu proteina spike recombinanta a virusului SARS-CoV-2 (tulpinile B.1.351 si B.1.1.7) produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant, folosind un vector de expresie a plasmidei intr-o linie celulara

ovariand de hamster chinezesc (Chinese hamster ovary, CHO).

Adjuvant SQBA continand per doza de 0,5 ml: scualena (9,75 mg), polisorbat 80 (1,18 mg), trioleat
sorbitan (1,18 mg), citrat de sodiu (0,66 mg), acid citric (0,04 mg) si apa pentru preparate injectabile.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Emulsie injectabila (injectie)

Emulsie omogena de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BIMERVAX este indicat ca rapel pentru imunizarea activa pentru prevenirea bolii COVID-19 la
persoanele cu varsta de 16 ani si peste, carora li s-a administrat anterior un vaccin ARNm impotriva
COVID-19 (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu vdrsta de 16 ani si peste

Trebuie administrata intramuscular o singura doza (0,5 ml) de BIMERVAX la cel putin 6 luni de la
administrarea vaccinului ARNm impotriva COVID-19 anterior (vezi pct. 5.1). BIMERVAX poate fi

administrat, de asemenea, la cel putin 6 luni dupa un rapel anterior cu BIMERVAX.

Persoane imunocompromise



Doze suplimentare pot fi administrate persoanelor imunocompromise sever in conformitate cu
recomandarile oficiale; vezi pct. 4.4 si 5.1.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice cu varsta >65 de ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea BIMERVAX la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

BIMERVAX este numai pentru administrare intramusculara, de preferinta in muschiul deltoid din
partea superioara a bratului.

A nu se administra acest vaccin intravascular, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringa cu alte vaccinuri sau medicamente.
Pentru precautiile care trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

Au fost raportate evenimente de anafilaxie la vaccinurile impotriva COVID-19. Tratamentul medical
adecvat si supravegherea trebuie sa fie Intotdeauna disponibile 1n cazul unei reactii anafilactice dupa
administrarea vaccinului.

Se recomanda observarea atenta timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare.

Nu trebuie administratd nicio doza ulterioara de vaccin persoanelor care au avut o reactie alergica
grava de tip soc anafilactic dupd o doza anterioarda de BIMERVAX.

Reactii legate de anxietate

Reactiile legate de anxietate, inclusiv reactiile vasovagale (sincopd), hiperventilatia sau reactiile legate
de stres pot apdrea 1n asociere cu vaccinarea, ca raspuns psihogen la injectia cu ac. Este important sa
fie luate masuri de precautie, pentru a se evita vatamarile provocate de lesin.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele cu boala febrild acuta severd sau infectie acuta. Prezenta
unei infectii minore si/sau febra cu valori mici nu trebuie sd amane vaccinarea.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare




Similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele cérora li se
administreaza tratament anticoagulant sau la cele cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare
(cum ar fi hemofilia), deoarece pot aparea sangerari sau echimoze in urma administrarii
intramusculare la aceste persoane.

Persoane imunocompromise

Exista date limitate disponibile privind imunogenitatea si siguranta vaccinului atunci cand este
administrat persoanelor imunocompromise, inclusiv persoanelor cérora li se administreaza terapie
imunosupresoare (vezi pct. 5.1).. Eficacitatea BIMERVAX poate fi mai scazuta la persoanele
imunocompromise.

Durata protectiei

Durata protectiei oferite de vaccin nu este cunoscuta, deoarece este inca in curs de stabilire prin studii
clinice in curs de desfasurare.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Similar oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu BIMERVAX sa nu protejeze toate persoanele
carora li se administreaza vaccinul.

Excipienti cu efect cunoscut

Potasiu
Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Polisorbat 80

Acest vaccin contine 1,18 mg de polisorbat 80 in fiecare doza. Polisorbatii pot determina reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Administrarea concomitentd a BIMERVAX cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista experienta 1n utilizarea BIMERVAX la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei

sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Administrarea BIMERVAX 1n timpul sarcinii trebuie luatd in considerare numai atunci cand
beneficiile potentiale depésesc orice riscuri potentiale pentru mama si fat.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca BIMERVAX se excretd 1n laptele uman.



Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece expunerea
sistemica la BIMERVAX la femeile care aldpteaza este neglijabila.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BIMERVAX nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate dupa o doza de rapel cu BIMERVAX la persoanele carora
li s-a administrat o schema primara de vaccin ARNm impotriva COVID-19 au fost durerea la locul
injectiei (82,8%), cefaleea (30,8%), oboseala (31,1%) si mialgia (20,6%). Durata mediana a reactiilor
adverse a fost de 1 pana la 3 zile. Majoritatea reactiilor adverse au aparut in interval de 3 zile dupa
vaccinare si au fost usoare pana la moderate ca severitate.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate dupa o doza suplimentard de rapel de BIMERVAX ca a
patra doza au fost durerea la locul de injectare (79,9%), durerea de cap (25,0%) si oboseala (25,0%).
Durata mediana a reactiilor adverse locale si sistemice a fost de 1 pana la 3 zile. Majoritatea reactiilor
adverse au avut loc 1n interval de 3 zile dupa vaccinare si au fost de severitate usoara pana la
moderata.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe datele de sigurantd cumulate generate in doua
studii clinice de faza 2b si faza 3 cu un total de 3192 de persoane cu varsta de 16 ani si peste, carora li
s-a administrat o doza de rapel de BIMERVAX la cel putin 3 luni dupa un vaccin anterior impotriva
COVID-19. Durata medie a monitorizarii privind siguranta a fost de 12 luni pentru 99,4% dintre
persoane si de 6 luni pentru 0,6% dintre persoane.

Siguranta unei doze de rapel suplimentara cu BIMERVAX, reprezentand a patra doza, a fost evaluata
la 288 de persoane in varsta de 18 ani si peste, care au finalizat fie administrarea a 3 doze de vaccin
ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran), fie administrarea a doua doze de vaccin ARNm
impotriva COVID-19 (tozinameran) si 1 doza de BIMERVAX, si au primit o doza de rapel
suplimentarda de BIMERVAX intre 6 si 12 luni dupa cea de-a treia doza anterioara.

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos, conform urmatoarelor
categorii de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1
000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice la BIMERVAX la persoane cu varsta de 16 ani si

peste
Aparate, sisteme Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe frecvente frecvente necunoscuti
Tulburari Limfadenopatie®
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Cefalee Ameteald Parestezie
sistemului nervos Somnolenta Hipoestezie
Tulburari Pericardita®
cardiace
Tulburiri gastro- Diaree Odinofagie
intestinale Varsaturi Durere
Greatd abdominal®
Afectiuni cutanate Prurit Urticarie
si ale tesutului Transpiratii
subcutanat reci
Eruptie
cutanata
Eritem
Tulburari Mialgie Artralgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Durere la | Tumefiere la Astenie Echimoza la
generale si la locul locul injectiei Frisoane locul injectiei
nivelul locului de | injectiei Eritem la locul Stare generala de | Hipersensibilit
administrare Oboseala | injectiei rau ate la locul
Induratie la locul | Prurit la locul injectiei
injectiei injectiei
Pirexie
Durere axilara

* Acest termen a inclus si evenimente raportate ca limfadenita
® Acest termen a inclus si evenimente raportate ca durere abdominala superioar si inferioara
¢ Pe baza unui singur eveniment inregistrat in timpul studiilor clinice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V, si sa includa seria de fabricatie/numarul
lotului, daca este disponibil.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomandad monitorizarea functiilor vitale si tratament simptomatic posibil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri Covid-19, codul ATC: JO7BN04

Mecanism de actiune



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

BIMERVAX este un vaccin pe baza de proteind recombinantd, a carui substanta activa (antigen) este
dimerul de fuziune a domeniului de legare al receptorului proteinei (RBD) cu proteina spike
recombinanta a virusului. Dupa administrare, este generat un raspuns imunitar, atat la nivel umoral, cat
si celular, impotriva antigenului SARS-CoV-2 RBD. Anticorpii neutralizanti impotriva domeniului
RBD al SARS-CoV-2 impiedica legarea RBD de tinta sa celularda ACE2, blocand astfel fuziunea la
nivelul membranei si infectia virala. Mai mult, BIMERVAX induce raspunsul imunitar al celulelor T
specifice antigenului, care poate contribui la protectia impotriva COVID-19.

Eficacitate

Eficacitatea BIMERVAX a fost dedusa din corelarea imunitara a raspunsurilor imunitare la un vaccin
autorizat impotriva COVID-19, pentru care a fost stabilita eficacitatea vaccinului.

Imunogenitate

Imunogenitatea BIMERVAX a fost evaluata intr-un studiu clinic pivot de faza 2b, multicentric
(Studiul HIPRA-HH-2) si intr-un studiu clinic de faza 3, multicentric (Studiul HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

Studiul HIPRA-HH-2 este un studiu clinic, de non-inferioritate, de faza 2b, in regim dublu-orb,
randomizat, controlat activ, multicentric, de evaluare a imunogenitatii si sigurantei unei vaccinari de
rapel cu BIMERVAX, comparativ cu vaccinul ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran) (modificat
cu nucleozid), la adulti cu schema de vaccinare completa impotriva COVID-19 cu un vaccin ARNm
cu cel putin 6 luni Tnainte de Inrolare. Acest studiu clinic de faza 2b a exclus gravidele, persoanele
imunocompromise sau carora li s-au administrat imunosupresoare in decurs de 12 saptamani, precum
si persoanele cu infectie anterioara cu COVID-19. De asemenea, persoanelor li s-a solicitat un interval
minim de 3 luni dupa administrarea oricarei imunoterapii (anticorpi monoclonali, plasma) Tnainte de
inrolarea in studiu.

Un total de 765 de subiecti au fost vaccinati; la 513 subiecti s-a administrat BIMERVAX si la 252 de
subiecti s-a administrat vaccinul ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran). Un total de 751 de
subiecti au fost analizati (504 subiecti cu BIMERVAX si 247 de subiecti vaccinati cu ARNm
impotriva COVID-19), excluzandu-i pe cei care au avut un rezultat pozitiv la testul pentru COVID-19
in intervalul de 14 zile de la rapel. Randomizarea a fost stratificatd in functie de grupa de varsta (18—
64, fatd de >65 de ani). Varsta mediana a fost de 42 de ani (interval: 19 pana la 76 de ani), cu intervale
de varsta similare in ambele brate cu administrare de vaccin, inclusiv 7,4% si 7,1% dintre subiectii cu
varsta de 65 de ani si peste din grupurile cu administrare de BIMERVAX si, respectiv, vaccin ARNm
impotriva COVID-19.

Imunogenitatea unei doze de rapel de BIMERVAX s-a bazat pe o evaluare a mediilor geometrice
(geometric mean titre, GMT) ale titrurilor anticorpilor de neutralizare, masurata printr-o analiza de
neutralizare pe baza de pseudovirion (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) impotriva
tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si variantelor Beta, Delta si Omicron BA.1. Raportul GMT este
rezultatul valorilor GMT (IDs) ale vaccinului ARNm impotriva COVID-19
(tozinameran)/BIMERVAX. Non-inferioritatea BIMERVAX fata de vaccinul ARNm impotriva
COVID-19 (tozinameran) a fost stabilitd daca limita superioara a Intervalului de Incredere (IT) de 95%
bilateral a raportului GMT este <1,4. Superioritatea BIMERVAX fata de vaccinul ARNm impotriva
COVID-19 (tozinameran) a fost stabilita daca limita superioara a Intervalului de Incredere de 95%
bilateral a raportului GMT este <1,0 (vezi Tabelul 2, coloana cu raportul GMT.



Tabelul 2: Raportul GMT dupa rapel pentru BIMERVAX, comparativ cu vaccinul ARNm
impotriva COVID-19 (tozinameran) cu titruri de anticorpi neutralizanti (PBNA) impotriva
SARS-CoV-2 (tulpina D614G), Beta, Delta si Omicron BA.1 in zilele 14, 28, 98 si 182 de dupa
doza de rapel (populatia per protocol)

Vaccinul ARNm impotriva COVID- Vaccinul ARNm impotriva

BH\;E?O‘;AX 19 (tozinameran) COVID-19 (tozinameran) /
N=247 BIMERVAX
GMT 1i 95% GMT 1i 95% Raportul GMT; (If 95%)

Ziua 14 dupa rapel

Tulpina D614G 1949,44 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beta 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)
Omicron BA.1 2032,63 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)
Ziua 28 dupa rapel

Tulpina D614G 2241,24 1949,80; 2576,24 294735 2494.84; 3481,94 1,32 (1,125 1,55)
Beta 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)
Omicron BA.1 1516,12 1322,89; 173758 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

Ziua 98 dupa rapel (N: BIMERVAX:

78; N: tozinameran: 42 as per protocol

subset)

Tulpina D614G 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beta 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)
Omicron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
Ziua 182 dupa rapel

Tulpina D614G 1213,44 1055,38; 1395,17 752,09 636,46; 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
Beta 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)
Omicron BA.1 882,67 769,93; 1011,91 667,30 562,74; 791,28 0,76 (0,63; 0,91)

N: numar de participanti din populatia per protocol.
Abrevieri: GMT = media geometrica a titrurilor; II: Intervale de incredere; PBNA = analiza de
neutralizare pe baza de pseudovirion

Imunogenitatea unei doze de rapel suplimentara cu BIMERVAX a fost evaluata la un total de 288 de
persoane cu varsta de 18 ani si peste. Persoanele au finalizat anterior o schema cu 2 doze de vaccin
ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran) si o dozd de BIMERVAX (Cohorta 1), sau o schema cu 3
doze de vaccin ARNm Impotriva COVID-19 (tozinameran) (Cohorta 2), si li s-a administrat o doza de
rapel suplimentard cu BIMERVAX intre 6 si 12 luni dupa doza anterioara. Dintre acestia, au fost
analizati 190 de subiecti din populatia de eficacitate (80 de subiecti In Cohorta 1 si 110 subiecti in
Cohorta 2). Varsta mediand a fost 49 de ani (intervalul: intre 20 si 82 de ani), cu interval de varsta
similar in ambele Cohorte, incluzand 11,5% din subiecti cu varsta de 65 de ani si peste.



Imunogenitatea BIMERVAX ca o doza de rapel suplimentara s-a bazat pe o evaluare a mediilor
geometrice ale titrurilor (MGT) anticorpilor de neutralizare, masurata printr-o analizd neutralizare pe
baza de pseudovirion (ANBP) impotriva variantelor Beta, Delta, Omicron BA.1 si Omicron BA.4/5.
Raportul MGT este rezultatul valorilor MGT (IDso) ale celor 3 doze de vaccin ARNm impotriva
COVID-19 (tozinameran)/o doza de rapel suplimentara cu BIMERVAX administrat dupa 3 doze de
vaccin ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran), sau dupa 2 doze de ARNm impotriva COVID-19,
sau dupa o dozd de BIMERVAX. Superioritatea dozei de rapel suplimentara cu BIMERVAX a fost
atinsa daci limita superioari a celor doud limite ale Intervalului de Incredere (IT) 95% a raportului
MGT a fost <1 (vezi Tabelul 3, coloana Raportul GMT).

Tabelul 3: Nivelurile anticorpilor de neutralizare (ANBP) si raportul MGT dupa o doza de rapel
suplimentari cu BIMERVAX, administrati dupi o schemi primara cu vaccin ARNm impotriva
COVID-19 si o doza de rapel cu BIMERVAX (cohorta 1) sau dupa o schema primara cu un
vaccin ARNm impotriva COVID-19 si o0 doza de rapel de vaccin ARNm impotriva COVID-19
(cohorta 2), impotriva Beta, Delta, Omicron BA.1 si Omicron BA.4/5 in zilele 14, 98 si 182 de
dupa doza de rapel (pe populatie de protocol).

Cohorta 1 Cohorta 2
2 doze de ARNm impotriva COVID-19 + 2 | 3 doze de ARNm COVID-19 + 1 doza de
doze de BIMERVAX BIMERVAX
Post-doza 3 Ppost-doza 4 Raportul | Post-doza 3 Post-doza 4 Raport
GMT GMT MGT (i | MGT MGT MGT (I
(i1 95%) (i1 95%) 95%) (i1 95%) ({1 95%) 95%)
N=38 N=80 N=38 N=110
Ziua 14 dupa rapel
2547.34 5790,20 0,44 278385 6383,89 0,44
Beta (1741,36; ’ ’ (1975,09; ’ ’
(4371,05; 7670,09) | (0,28; 0,68) (5057,19; 8058,64) | (0,31;0,62)
3726,35) 3923,79)
156521
5199,90 0,30 1637,19 4085,85 0,40
Delta (1041,33;
(3752,82; 7204,97) | (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) | (3057,24; 5460,52) | (0,28, 0,57)
2352,66)
1739,02
1528,68 3580,61 0,43 4049,01 0,43
Omicron BA.1 (1121,56;
(970,94; 2406,80) | (2492,90;5142,92) | (0,27; 0,69) 2696.41) (2795,38; 5864,84) | (0,28;0,65)
1295,76
Omicron 1094,55 2945,40 037 (845.10; 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)
Ziua 98 dupa rapel
1601,47
1544,65 4609,95 0,34 3743,39 0,43
Beta (849,42;
(773,99; 3082,64) | (3474,24;6116,91) | (0,16;0,69) 3019.37) (2951,87; 4747,14) | (0,23;0,81)
1102,65
1330,09 1864,55 0,71 1746,82 0,63
Delta (569,19;
(672,40;2631,08) | (1343,99;2586,73) | (0,36; 1,43) 2136.06) (1305,89; 2336,63) | (0,33;1,22)
520,63
, 461,12 211041 0,22 24227 1980,84 0,26
Omicron BA-L 1 014,68, 990.45) | (1467.27;3035.45) | (0,10;0,48) 1118’79’) (1371,69; 2860,50) | (0,12; 0,56)
Omicron 1886,95 1574,26
BA4/5 ND (1418,08; 2510,85) ND ND (1156,85; 2142,28) ND
Ziua 182 dupa rapel
809,61 2415,77 0,34 890,39 2088,80 0,43
Beta (555,69; 1179,56) | (1814,55;3216,20) | (0,22;0,52) | (633,9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
771,85
732,92 1309,33 0,56 1337,38 0,58
Delta (534,93;
(489,25;1097,95) | (941,50;1820,86) | (0,37;0,85) 13.71) (999,37; 1789,72) | (0,40; 0,83)
357,34 1756,94 0,20 404,87 1900,74 0,21
Omicron BA.1
(227,83; 560,47) | (1218,19;2533,97) | (0,13;0,33) | (262,13;62533) | (1315,82;2745,67) | (0,14;0,32)




Omicron 1836,26 1604,42

BA4/5 ND (1373,92; 2454,19) ND ND (1179,06; 2183,22) ND

N: Numarul de participanti cu date disponibile pentru criteriul final de evaluare relevant
Abrevieri: MGT = Media geometrica a titrurilor; II: Intervale de incredere; ND: nedeterminat

HIPRA-HH-5

Acest studiu este un studiu clinic de faza 3, in regim deschis, cu un singur brat, multicentric, in curs de
desfasurare, de evaluare a sigurantei si imunogenitatii unei vaccinari de rapel cu BIMERVAX pentru
prevenirea COVID-19 la subiectii vaccinati cu mai multe scheme de vaccinare primara, cu sau fara
infectii COVID-19 non-severe anterioare. BIMERVAX a fost administrat la cel putin 91 de zile dupa
ultima doza sau la cel putin 30 de zile dupa infectia cu COVID-19. Acest studiu clinic de fazd 3 a
exclus gravidele, precum si persoanele care au fost imunocompromise sau carora li s-au administrat
imunosupresoare in decurs de 12 sdaptdmani. De asemenea, persoanelor li s-a solicitat un interval
minim de 3 luni dupa administrarea oricérei imunoterapii (anticorpi monoclonali, plasma) Tnainte de
inrolarea in studiu.

Raportul intermediar include date provenite de la un total de 2 646 de subiecti care au fost vaccinati cu
BIMERVAX administrat ca doza de rapel la persoane sandtoase (cu varsta de cel putin 16 ani)
vaccinate anterior cu diferite vaccinuri impotriva COVID-19 (vaccinuri ARNm impotriva COVID-19:
tozinameran si elasomeran, si vaccinuri pe baza de vector adenoviral (Vaccinul impotriva COVID-19
(ChAdOx1-S [recombinant]) si vaccinul impotriva COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinant]). Dintre
acestia, 230 (8%) de subiecti au fost inclusi in populatia de imunogenitate. in analiza de
imunogenitate, populatia din grupul cu vaccin ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran)/ ARNm
impotriva COVID-19 (tozinameran) a fost formaté din toti subiectii cu véarsta cuprinsa intre 16 si 17
ani.

In general, varsta mediani a fost de 34,4 ani (interval: varsta cuprinsi intre 16 si 85 de ani). Subiectii
au fost echilibrati din punct de vedere al sexului, 52,49% barbati si 47,47% femei.

Imunogenitatea a fost masurata prin analiza de neutralizare pe baza de pseudovirion (PBNA)
impotriva tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si impotriva tulpinilor Beta, Delta si Omicron BA.1. Datele
privind GMT (media geometrica a titrurilor: IDso) la intrarea in studiu (inainte de administrarea dozei
de rapel) si in Ziua 14 (la 2 saptdmani dupa administrarea dozei de rapel) sunt indicate in urmatorul
tabel.

Tabelul 4: Media geometrica a titrurilor (GMT) anticorpilor neutralizanti la 14 zile dupa rapel
cu BIMERVAX la persoanele cu varsta de 16 ani si peste - analiza per protocol

Schemi de vaccinare primara cu Schema de vaccinare primara cu Schema de vaccinare primara cu
ARNm vector adenoviral ARNm
(tozinameran) (ChAdOx1-S recombinant) (elasomeran)
Varsta de 16-17 ani Varsta >18 ani Varsta >18 ani
N=11 N=40 N=171
inainte de rapel
GMT 11 95% GMT 195% GMT 1195%
Tulpina
720,10 356,96; 1452,64 288,58 194,56, 428,02 657,49 499,52; 865,43
D614G
Beta 471,68 208,39; 1067,60 539,49 345,97, 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,34 376,27; 1717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97; 1271,55
Omicron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84

Ziua 14 dupa rapel
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Tulpina

P 4753,65 2356,45; 9589,48 2298,81 1549,89; 3409,63 443727 3371,158; 5840,55
D614G
Beta 8820,74 3897,14; 19964,72 5009,47 3212,53;7811,54 6857,95 5193,76; 9055,38
Delta 7564,79 3541,05; 16160,76 2600,31 1671,78; 4044,56 5811,47 4180,44; 8078,87
Omicron
BAL 575743 2231,25; 14856,19 1847,41 1090,05; 3131,00 4379,81 3073,24; 6241,85

N: Numar de participanti cu date disponibile pentru criteriul final de evaluare relevant
Abrevieri: GMT = Media geometrica a titrurilor; II: Intervale de incredere

Varstnici

Imunogenitatea BIMERVAX a fost demonstrata la populatia varstnica (=65 de ani), inclusiv la 38
(7,4%) dintre persoanele carora li s-a administrat BIMERVAX.

Populatia imunocompromisa

Imunogenitatea gi siguranta unei doze de rapel de BIMERVAX au fost evaluate intr-un studiu clinic
de faza 2b/3, in regim deschis, cu un singur brat, multicentric (HIPRA-HH-4) la adulti cu afectiuni
imunosupresoare preexistente, care a inclus persoanele care traiesc cu infectie cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) cu un numar persistent scazut de celule T CD4 <400/mm? in ultimele 6
luni, transplant renal cu terapie imunosupresoare de Intretinere, hemodializd/dializa peritoneala,
deficiente ale anticorpilor primari la terapia de substitutie IgG si boald autoimuna la tratamentul cu
rituximab/ocrelizumab. Doza de rapel de BIMERVAX a fost administrata la cel putin 91 de zile dupa
3 doze anterioare de vaccin COVID-19 sau dupa 2 doze plus un istoric diagnosticat de COVID-19.
Participantilor cu antecedente de boala COVID-19 li s-a permis sé fie inclusi dacé au fost diagnosticati
cu cel putin 91 de zile Tnainte de Inrolare.

In total, 238 de persoane au fost vaccinate cu o dozi de rapel de BIMERVAX si, in total, 228 de
participanti au fost analizati, excluzandu-i pe cei care au avut un rezultat pozitiv la testul pentru
COVID-19 in termen de 14 zile de la rapel. Varsta medie a fost de 56 de ani (interval: 21 pana la 90 de
ani).

Imunogenitatea a fost masurata prin analiza de neutralizare pe baza de pseudovirion (PBNA)
impotriva tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si impotriva Beta si Omicron BA.1 si BA, 4/5 pana la 12
luni dupa doza de rapel in toate conditiile imunosupresoare studiate, cu exceptia persoanelor care
prezinta infectie HIV confirmata, la care imunogenitatea a fost masurata prin testul de neutralizare a
virusului (VNA) impotriva tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si impotriva tulpinii Omicron BA.2.

O doza de rapel de BIMERVAX a intensificat rdspunsul imunitar umoral in toate conditiile
imunosupresoare, cu exceptia persoanelor cu boala autoimuna carora li se administreaza terapie cu
rituximab/ocrelizumab. Cu toate acestea, nu a fost efectuatd o comparatie cu persoanele
imunocompetente pentru a obtine informatii despre amploarea posibilei diferente In ceea ce priveste
raspunsurile imunitare. Prin urmare, nu se cunoaste relevanta clinica a raspunsurilor imunitare
raportate la persoanele imunocompromise.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BIMERVAX la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in prevenirea
COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate.

Genotoxicitate si carcinogenitate

BIMERVAX nu a fost evaluat pentru potentialul sdu genotoxic sau carcinogen. Nu se preconizeaza ca
substantele componente ale vaccinului sa aiba potential genotoxic sau carcinogen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii si functiei de reproducere a fost efectuat la femelele si
masculii de sobolan Tnainte de Tmperechere si in timpul gestatiei. BIMERVAX a fost administrat
intramuscular (echivalentul unei doze umane complete) femelelor de sobolan 1n patru momente, cu
21 si 14 zile Tnainte de imperechere si in zilele de gestatie 9 si 19. Masculilor li s-a administrat in trei
momente, cu 35, 28 si 6 zile Tnainte de imperechere. Nu s-au observat efecte adverse asociate
vaccinului asupra fertilitatii, sarcinii/alaptarii sau dezvoltarii embrionului/fetusului si puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dodecahidrat

Dihidrogenofosfat de potasiu

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluat.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon multidoza nedeschis

21 luni la 2°C-8°C.

Flacon multidoza perforat

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 6 ore, la 2°C
pana la 8°C, de la momentul primei punctionari cu acul.

Din punct de vedere microbiologic, dupa prima deschidere (prima punctionare cu acul), vaccinul
trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, perioadele si conditiile de pastrare in cursul

utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

Flacon cu dozd unica

1 an la 2°C-8°C.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
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A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului din flaconul multidoza dupa prima deschidere; vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza

5 ml de emulsie intr-un flacon multidoza (sticld de tip I) inchis cu un dop elastomeric de tip I i un
sigiliu din aluminiu, prevazut cu un capac detasabil din plastic.

Fiecare flacon multidoza contine: 10 doze a céte 0,5 ml
Marime de ambalaj: 10 flacoane multidoza.

Flacon cu doza unica

0,5 ml de emulsie intr-un flacon cu doza unica (sticla de tip I) inchis cu un dop elastomeric de tip I si
un sigiliu din aluminiu prevazut cu un capac detasabil din plastic.

Fiecare flacon cu doza unica contine: 1 doza de 0,5 ml.

Mairime de ambalaj: 5, 10 sau 20 de flacoane cu doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare si administrare

Vaccinul trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnicé aseptica,
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatire pentru utilizare

o Vaccinul este gata de utilizare.

o Vaccinul in flacon sigilat trebuie depozitat la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C si pastrat in
cutie pentru a fi protejat de lumina.

o Imediat Tnainte de utilizare, scoateti flaconul cu vaccin din cutia exterioara.

o Dupa prima punctionare a flaconului multidoza, inregistrati data si ora eliminarii (6 de ore de la

prima punctionare) pe zona desemnata de pe eticheta flaconului.

Inspectati flaconul

. Rotiti usor flaconul 1nainte de extragerea dozei si, de asemenea, intre fiecare extragere de doza
pentru flaconul multidoza. Nu agitati.

. Fiecare flacon contine o emulsie albad, omogena.

. Inspectati vizual vaccinul pentru a depista eventualele particule si/sau modificari de culoare

inainte de administrare. Nu administrati vaccinul daca sunt prezente oricare dintre acestea.

Administrati vaccinul

. Este inclusa o supraincarcare in fiecare flacon, pentru a se asigura faptul ca pot fi extrase
maximum 10 doze (flacon multidoza) sau 1 doza (flacon cu doza unica) a cate 0,5 ml fiecare.
Eliminati orice rest de vaccin rdmas in flaconul cu doza unica sau 1n flaconul multidoza dupa ce
au fost extrase 10 doze.
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o Fiecare doza de 0,5 ml este extrasa cu un ac steril, intr-o seringé sterila, pentru a fi administrata
prin injectie intramusculard, de preferintd in muschiul deltoid din partea superioara a bratului.

o Dupa extragerea vaccinului in seringd, acesta este stabil timp de pana la cel putin 6 ore, fie in
conditii de pastrare la frigider, fie la temperatura camerei (< 25 °C).

o Nu amestecati vaccinul in aceeasi seringd cu alte vaccinuri sau medicamente.

o Nu colectati vaccinul in exces din mai multe flacoane.

Pastrarea dupd prima punctionare cu acul a flaconului multidoza
. Dupa prima punctionare, pastrati flaconul multidoza deschis la temperaturi intre 2°C si 8°C,
timp de pana la 6 ore.

Eliminati vaccinul daca nu este utilizat in decurs de 6 ore de la prima punctionare a flaconului
multidoza; vezi pct. 6.3.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

SPANIA

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1709/001

EU/1/22/1709/002

EU/1/22/1709/003

EU/1/22/1709/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 martie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu

14


https://www.ema.europa.eu/

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BIMERVAX XBB.1.16 emulsie injectabila

Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acesta este un flacon cu doza unica ce contine 1 doza de 0,5 ml.

O doza (0,5 ml) contine 40 micrograme de damlecovateind cu adjuvant SQBA.

Damlecovateina este un homodimer de fuziune a domeniului de legare al receptorului proteinei (RBD)
cu proteina spike recombinantd a virusului SARS-CoV-2 (tulpinile Omicron XBB.1.16 - XBB.1.16)
produs prin tehnologia ADN-ului recombinant, folosind un vector de expresie a plasmidei intr-o linie

celulard ovariana de hamster chinezesc (Chinese hamster ovary, CHO).

Adjuvant SQBA continand per doza de 0,5 ml: scualena (9,75 mg), polisorbat 80 (1,18 mg), trioleat
sorbitan (1,18 mg), citrat de sodiu (0,66 mg), acid citric (0,04 mg) si apa pentru preparate injectabile.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Emulsie injectabila (injectie)
Emulsie omogena de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BIMERVAX XBB.1.16 este indicat pentru imunizarea activa in vederea prevenirii bolii COVID-19
cauzatd de SARS-CoV-2 la persoanele cu varsta de 16 ani si peste.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie In conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu vdrsta de 16 ani si peste

Trebuie administratd o doza intramusculara unica (0,5 ml) de BIMERVAX XBB.1.16, indiferent de
statusul anterior al vaccinarii impotriva COVID-19 (vezi pct. 5.1).

Pentru persoanele care au fost vaccinate anterior cu un vaccin impotriva COVID-19, BIMERVAX
XBB.1.16 trebuie administrat la cel putin 6 luni dupa cea mai recentd doza de vaccin impotriva

COVID-19.

Persoane imunocompromise
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Doze suplimentare pot fi administrate persoanelor imunocompromise sever in conformitate cu
recomandarile oficiale; vezi pct. 4.4 si 5.1.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice cu varsta >65 de ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea BIMERVAX XBB.1.16 la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost

inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

BIMERVAX XBB.1.16 este numai pentru administrare intramusculara, de preferinta in muschiul
deltoid din partea superioara a bratului.

A nu se administra acest vaccin intravascular, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringa cu alte vaccinuri sau medicamente.
Pentru precautiile care trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

Au fost raportate evenimente de anafilaxie la vaccinurile impotriva COVID-19. Tratamentul medical
adecvat si supravegherea trebuie sa fie Intotdeauna disponibile 1n cazul unei reactii anafilactice dupa
administrarea vaccinului.

Se recomanda observarea atenta timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare.

Nu trebuie administratd nicio doza ulterioara de vaccin persoanelor care au avut o reactie alergica
grava de tip soc anafilactic dupd o doza anterioarda de BIMERVAX.

Reactii legate de anxietate

Reactiile legate de anxietate, inclusiv reactiile vasovagale (sincopd), hiperventilatia sau reactiile legate
de stres pot apdrea 1n asociere cu vaccinarea, ca raspuns psihogen la injectia cu ac. Este important sa
fie luate masuri de precautie, pentru a se evita vatamarile provocate de lesin.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele cu boala febrild acuta severd sau infectie acuta. Prezenta
unei infectii minore si/sau febra cu valori mici nu trebuie sd amane vaccinarea.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare
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Similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele cérora li se
administreaza tratament anticoagulant sau la cele cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare
(cum ar fi hemofilia), deoarece pot aparea sangerari sau echimoze in urma administrarii
intramusculare la aceste persoane.

Persoane imunocompromise

Exista date limitate disponibile privind imunogenitatea si siguranta vaccinului atunci cand este
administrat persoanelor imunocompromise, inclusiv persoanelor cérora li se administreaza terapie
imunosupresoare (vezi pct. 5.1). Eficacitatea BIMERVAX XBB.1.16 poate fi mai scdzuta la
persoanele imunocompromise.

Durata protectiei

Durata protectiei oferite de vaccin nu este cunoscuta, deoarece este inca in curs de stabilire prin studii
clinice in curs de desfasurare.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Similar oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu BIMERVAX XBB.1.16 sa nu protejeze toate
persoanele carora li se administreaza vaccinul.

Excipienti cu efect cunoscut

Potasiu
Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Polisorbat 80

Acest vaccin contine 1,18 mg de polisorbat 80 in fiecare doza. Polisorbatii pot determina reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Administrarea concomitentd a BIMERVAX XBB.1.16 cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista experienta in utilizarea BIMERVAX XBB.1.16 la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale,

parturitiei sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Administrarea BIMERVAX XBB.1.16 in timpul sarcinii trebuie luatd in considerare numai atunci
cand beneficiile potentiale depasesc orice riscuri potentiale pentru mama si fat.

Alaptarea

Nu se cunoagte dacda BIMERVAX XBB.1.16 se excretd in laptele uman.
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Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece expunerea
sistemica la BIMERVAX XBB.1.16 la femeile care alapteaza este neglijabila.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BIMERVAX XBB.1.16 nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta
temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

BIMERVAX (tulpini originale, heterodimer B.1.351 si B.1.1.7)

Cele mai frecvente reactii adverse raportate dupa o doza de rapel cu BIMERVAX la persoanele carora
li s-a administrat o schema primara de vaccin ARNm impotriva COVID-19 au fost durerea la locul
injectiei (82,8%), cefaleea (30,8%), oboseala (31,1%) si mialgia (20,6%). Durata mediana a reactiilor
adverse a fost de 1 pana la 3 zile. Majoritatea reactiilor adverse au aparut in interval de 3 zile dupa
vaccinare si au fost usoare pana la moderate ca severitate.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate dupa o doza suplimentard de rapel de BIMERVAX ca a
patra doza au fost durerea la locul de injectare (79,9%), durerea de cap (25,0%) si oboseala (25,0%).
Durata mediana a reactiilor adverse locale si sistemice a fost de 1 pana la 3 zile. Majoritatea reactiilor
adverse au avut loc 1n interval de 3 zile dupa vaccinare si au fost de severitate usoara pana la
moderata.

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

Siguranta BIMERVAX XBB.1.16 este dedusa din datele de siguranta ale vaccinului BIMERVAX
(tulpinile originale, heterodimer B.1.351 si B.1.1.7) si din datele de siguranta provenite din studiul
clinic privind vaccinul BIMERVAX XBB 1.16 adaptat.

Profilul general de siguranta pentru doza de rapel BIMERVAX XBB.1.16 a fost similar cu cel
observat dupd doza de rapel BIMERVAX (tulpini originale, heterodimer B.1.351 si B.1.1.7). Cele mai
frecvente reactii adverse raportate au fost durerea la locul injectarii (68,11%), durerea de cap
(23,42%), oboseala (19,60%) si mialgia (13,62%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la
moderate ca severitate. Nu au fost identificate reactii adverse noi pentru doza de rapel BIMERVAX
XBB.1.16.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe datele de sigurantd cumulate generate in doua
studii clinice de faza 2b si faza 3 cu un total de 3192 de persoane cu varsta de 16 ani si peste, carora li
s-a administrat o doza de rapel de BIMERVAX la cel putin 3 luni dupa un vaccin anterior impotriva
COVID-19. Durata medie a monitorizarii privind siguranta a fost de 12 luni pentru 99,4% dintre
persoane si de 6 luni pentru 0,6% dintre persoane.

Siguranta unei doze de rapel suplimentard cu BIMERVAX, reprezentand a patra doza, a fost evaluata
la 288 de persoane in varsta de 18 ani si peste, care au finalizat fie administrarea a 3 doze de vaccin
ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran), fiec administrarea a doud doze de vaccin ARNm
impotriva COVID-19 (tozinameran) si 1 doza de BIMERVAX, si au primit o doza de rapel
suplimentara de BIMERVAX intre 6 si 12 luni dupa cea de-a treia doza anterioara.
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Siguranta unei doze de rapel de BIMERVAX XBB.1.16 a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza
2b/3 aflat in desfasurare la persoane cu varsta de 18 ani si peste, vaccinate complet impotriva COVID-
19 cu un vaccin ARNm cu cel putin 6 luni inainte de a li se administra o doza de rapel cu
BIMERVAX XBB.1.16. In cadrul acestui studiu, datele privind siguranta sunt disponibile pentru 602
persoane cdrora li s-a administrat o doza de rapel de BIMERVAX XBB.1.16, cu un timp median de
urmarire de 6 luni.

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos, conform urmatoarelor
categorii de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1
000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse din studiile clinice la BIMERVAX si BIMERVAX XBB.1.16 la
persoane cu varsta de 16 ani si peste

Aparate, sisteme Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari Limfadenopatie®
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Cefalee Ametealad Parestezie
sistemului nervos Somnolenta Hipoestezie
Tulburari Pericardita®
cardiace
Tulburari gastro- Diaree Odinofagie
intestinale Varsaturi Durere
Greatd abdominali®
Afectiuni cutanate Prurit Urticarie
si ale tesutului Transpiratii
subcutanat reci
Eruptie
cutanata
Eritem
Tulburiari Mialgie Artralgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Durere la | Tumefiere la Astenie Echimoza la
generale si la locul locul injectiei Frisoane locul injectiei
nivelul locului de | injectiei Eritem la locul Stare generala de | Hipersensibilit
administrare Oboseala | injectiei rau ate la locul
Induratie la locul | Prurit la locul injectiei
injectiei injectiei
Pirexie
Durere axilara

 Acest termen a inclus si evenimente raportate ca limfadenita
® Acest termen a inclus si evenimente raportate ca durere abdominald superioara si inferioara

¢ Pe baza unui singur eveniment inregistrat in timpul studiilor clinice
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V, si sa includa seria de fabricatie/numarul
lotului, daca este disponibil.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomandad monitorizarea functiilor vitale si tratament simptomatic posibil.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri Covid-19, codul ATC: JO7TBN04

Mecanism de actiune

BIMERVAX este un vaccin pe baza de proteind recombinantd, a carui substanta activa (antigen) este
dimerul de fuziune a domeniului de legare al receptorului proteinei (RBD) cu proteina spike
recombinantd a virusului SARS-CoV-2. Dupa administrare, este generat un raspuns imunitar, atat la
nivel umoral, cét si celular, impotriva antigenului SARS-CoV-2 RBD. Anticorpii neutralizanti
impotriva domeniului RBD al SARS-CoV-2 impiedica legarea RBD de tinta sa celulard ACE2,
blocand astfel fuziunea la nivelul membranei si infectia viralad. Mai mult, BIMERVAX induce
raspunsul imunitar al celulelor T specifice antigenului, care poate contribui la protectia impotriva
COVID-19.

Eficacitate

Eficacitatea damlecovateind a fost dedusa prin studiul de tip immunobridging al raspunsurilor imune
la un vaccin contra COVID-19 adaptat XBB autorizat, pentru care s-a stabilit eficacitatea vaccinului.

Imunogenitate

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

Imunogenitatea damlecovateina a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic HIPRA-HH-14, un studiu
clinic de faza 2b/3, in regim dublu-orb, randomizat, controlat activ, multicentric, de non-inferioritate,
pentru evaluarea sigurantei, a tolerabilitatii si a imunogenitatii unei vaccinari de rapel cu
damlecovateind comparativ cu vaccinul ARNm COVID-19 (raxtozinameran) adaptat, la adultii
vaccinati complet impotriva COVID-19 cu un vaccin ARNm cu cel putin 6 luni nainte de inrolare.

Acest studiu clinic de faza 2b/3 a exclus persoanele care erau insarcinate, persoanele care au fost
imunocompromise sau carora li s-au administrat imunosupresoare in termen de 90 de zile, li s-a
administrat orice vaccin anterior adaptat Omicron XBB, precum si persoanele cu infectie COVID-19
diagnosticata 1n ultimele 6 luni. De asemenea, persoanelor li s-a solicitat un interval minim de 3 luni
dupa administrarea oricarei imunoterapii (anticorpi monoclonali, plasma) inainte de studiu.

La data limita a analizei intermediare, erau vaccinate in total 800 de persoane. Un total de 599 de
subiecti au fost inclusi in analiza de imunogenitate (406 subiecti vaccinati cu damlecovateina si 193 de
subiecti vaccinati cu vaccin ARNm COVID-19 (raxtozinameran)). Participantii au fost stratificati
inainte de randomizare pe grupe de varsta si in functie de numarul de doze administrate anterior (3 sau
>4 doze). Varsta medianad a fost de 45 de ani (interval: 18 pana la 88 de ani), cu intervale de varsta
similare in ambele grupuri de vaccinare, inclusiv 13,6% si 11,7% dintre subiectii cu varsta de 60 de
ani si peste din grupurile cu vaccin damlecovateind si respectiv vaccin ARNm COVID-19
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(raxtozinameran). Majoritatea subiectilor au primit fie 3 (66,9%), fie 4 (33,0%) doze anterioare de
vaccin ARNm COVID-19.

Imunogenitatea unei doze de rapel cu damlecovateind s-a bazat pe o evaluare a titrurilor medii
geometrice (GMT) ale anticorpilor de neutralizare, masurate printr-o analiza de neutralizare pe baza de
pseudovirion (PBNA), impotriva SARS-CoV-2 Omicron XBB.1.16 (criteriul final de evaluare primar
al eficacitatii) si Omicron XBB.1.5 si a anticorpilor de legare la intrarea 1n studiu si in Ziua 14.
Raportul GMT este rezultatul valorilor GMT (IDso) ale vaccinului ARNm (raxtozinameran) impotriva
COVID-19 / damlecovateina. Non-inferioritatea damlecovateina fata de vaccinul ARNm COVID-19
(raxtozinameran) este concluzionata daca limita superioara a intervalului de Incredere bilateral de 95%
al raportului GMT este <1,5. Superioritatea damlecovateina fata de vaccinul ARNm COVID-19
(raxtozinameran) este concluzionata daca limita superioara a intervalului de incredere bilateral de 95%
al raportului GMT este <1,0 (consultati Tabelul 2, coloana raportului GMT). Superioritatea
damlecovateina a fost Indeplinitd pentru toate variantele testate.

Tabelul 2: Raportul GMT post-rapel pentru BIMERVAX XBB.1.16 (damlecovateina )
comparativ cu vaccinul ARNm COVID-19 (raxtozinameran) cu titruri de neutralizare (PBNA)
impotriva SARS-CoV-2 Omicron XBB.1.16 si XBB.1.5 la intrarea in studiu si in Ziua 14 dupa
doza post-rapel

BIMERVAX XBB.1.16 Vaccinul ARNm impotriva Vaccinul ARNm impotriva COVID-
(damlecovateina) COVID-19 (raxtozinameran) 19 (raxtozinameran) / BIMERVAX
N=406 N=193 XBB.1.16
GMT 1i 95% GMT 1i 95% Raportul GMT; (If 95%)

Intrarea in studiu
Omicron
XBB.1.16 152,46 134,72 - 172,54 161,57 136,40 — 191,37 1,06 (0,87 — 1,29)
Omicron
XBB.15 151,93 134,89 — 171,13 167,89 142,04 — 198,44 1,11 (0,90 — 1,35)
Ziua 14 dupa rapel
Omicron 194638 | 1708,44—2217,46 | 151221 | 1261,72—1812,44 0,78 (0,63 — 0,96)
XBB.1.16
ggl‘;rl"g’ 1888,89 | 1676,98—2127,57 | 1486,03 | 1257,25-1756,45 0,79 (0,64 — 0,96)

N: numar de participanti din populatia per protocol.
Abrevieri: GMT = media geometrica a titrurilor; II: Intervale de incredere; PBNA = analiza de
neutralizare pe baza de pseudovirion

BIMERVAX (tulpini originale, heterodimer B.1.351 si B.1.1.7 )
Imunogenitatea BIMERVAX a fost evaluata intr-un studiu clinic pivot de faza 2b, multicentric
(Studiul HIPRA-HH-2) si intr-un studiu clinic de faza 3, multicentric (Studiul HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

Studiul HIPRA-HH-2 este un studiu clinic, de non-inferioritate, de faza 2b, in regim dublu-orb,
randomizat, controlat activ, multicentric, de evaluare a imunogenitatii si sigurantei unei vaccinari de
rapel cu BIMERVAX, comparativ cu vaccinul ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran) (modificat
cu nucleozid), la adulti cu schema de vaccinare completa impotriva COVID-19 cu un vaccin ARNm
cu cel putin 6 luni Tnainte de Inrolare. Acest studiu clinic de faza 2b a exclus gravidele, persoanele
imunocompromise sau carora li s-au administrat imunosupresoare in decurs de 12 saptamani, precum
si persoanele cu infectie anterioara cu COVID-19. De asemenea, persoanelor li s-a solicitat un interval
minim de 3 luni dupa administrarea oricarei imunoterapii (anticorpi monoclonali, plasma) Tnainte de
inrolarea in studiu.

Un total de 765 de subiecti au fost vaccinati; la 513 subiecti s-a administrat BIMERVAX si la 252 de

subiecti s-a administrat vaccinul ARNm mpotriva COVID-19 (tozinameran). Un total de 751 de
subiecti au fost analizati (504 subiecti cu BIMERVAX si 247 de subiecti vaccinati cu ARNm
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impotriva COVID-19), excluzandu-i pe cei care au avut un rezultat pozitiv la testul pentru COVID-19
in intervalul de 14 zile de la rapel. Randomizarea a fost stratificata in functie de grupa de varsta (18—
64, fatd de >65 de ani). Varsta mediana a fost de 42 de ani (interval: 19 péana la 76 de ani), cu intervale
de varsta similare Tn ambele brate cu administrare de vaccin, inclusiv 7,4% si 7,1% dintre subiectii cu
varsta de 65 de ani si peste din grupurile cu administrare de BIMERVAX si, respectiv, vaccin ARNm
impotriva COVID-19.

Imunogenitatea unei doze de rapel de BIMERVAX s-a bazat pe o evaluare a mediilor geometrice
(geometric mean titre, GMT) ale titrurilor anticorpilor de neutralizare, masurata printr-o analiza de
neutralizare pe baza de pseudovirion (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) impotriva
tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si variantelor Beta, Delta si Omicron BA.1. Raportul GMT este
rezultatul valorilor GMT (IDso) ale vaccinului ARNm impotriva COVID-19
(tozinameran)/BIMERVAX. Non-inferioritatea BIMERVAX fata de vaccinul ARNm impotriva
COVID-19 (tozinameran) a fost stabilita daca limita superioara a Intervalului de Incredere (IT) de 95%
bilateral a raportului GMT este <1,4. Superioritatea BIMERVAX fata de vaccinul ARNm impotriva
COVID-19 (tozinameran) a fost stabilitd daca limita superioara a Intervalului de Incredere de 95%
bilateral a raportului GMT este <1,0 (vezi Tabelul 3, coloana cu raportul GMT.

Tabelul 3: Raportul GMT dupa rapel pentru BIMERVAX, comparativ cu vaccinul ARNm
impotriva COVID-19 (tozinameran) cu titruri de anticorpi neutralizanti (PBNA) impotriva
SARS-CoV-2 (tulpina D614G), Beta, Delta si Omicron BA.1 in zilele 14, 28, 98 si 182 de dupa
doza de rapel (populatia per protocol)

BIVERYAX e
N=247 BIMERVAX
GMT 1i 95% GMT 1i 95% Raportul GMT; (If 95%)
Ziua 14 dupa rapel
Tulpina D614G 1949,44 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beta 4268,18 3701,04; 492221 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)
Omicron BA.1 2032,63 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)
Ziua 28 dupa rapel
Tulpina D614G 224124 1949,80; 2576,24 294735 2494,84; 3481,94 1,32 (1,12; 1,55)
Beta 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)
Omicron BA.1 1516,12 1322,89; 173758 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

Ziua 98 dupa rapel (N: BIMERVAX:

78; N: tozinameran: 42 as per protocol

subset)

Tulpina D614G 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beta 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)
Omicron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
Ziua 182 dupa rapel

Tulpina D614G 1213,44 1055,38; 1395,17 752,09 636,46; 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
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Beta 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)
Omicron BA.1 882,67 769,93;1011,91 667,30 562,74; 791,28 0,76 (0,63; 0,91)

N: numar de participanti din populatia per protocol.
Abrevieri: GMT = media geometrica a titrurilor; II: Intervale de incredere; PBNA = analiza de
neutralizare pe baza de pseudovirion

Imunogenitatea unei doze de rapel suplimentard cu BIMERVAX a fost evaluata la un total de 288 de
persoane cu varsta de 18 ani si peste. Persoanele au finalizat anterior o schema cu 2 doze de vaccin
ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran) si o doza de BIMERVAX (Cohorta 1), sau o schema cu 3
doze de vaccin ARNm Tmpotriva COVID-19 (tozinameran) (Cohorta 2), si li s-a administrat o doza de
rapel suplimentard cu BIMERVAX 1intre 6 si 12 luni dupéa doza anterioard. Dintre acestia, au fost
analizati 190 de subiecti din populatia de eficacitate (80 de subiecti in Cohorta 1 si 110 subiecti in
Cohorta 2). Varsta mediana a fost 49 de ani (intervalul: intre 20 si 82 de ani), cu interval de varsta
similar in ambele Cohorte, incluzand 11,5% din subiecti cu varsta de 65 de ani si peste.

Imunogenitatea BIMERVAX ca o doza de rapel suplimentara s-a bazat pe o evaluare a mediilor
geometrice ale titrurilor (MGT) anticorpilor de neutralizare, mésurata printr-o analiza neutralizare pe
baza de pseudovirion (ANBP) impotriva variantelor Beta, Delta, Omicron BA.1 si Omicron BA.4/5.
Raportul MGT este rezultatul valorilor MGT (IDso) ale celor 3 doze de vaccin ARNm impotriva
COVID-19 (tozinameran) o doza de rapel suplimentara cu BIMERVAX administrat dupa 3 doze de
vaccin ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran), sau dupa 2 doze de ARNm impotriva COVID-19,
sau dupa o dozda de BIMERVAX. Superioritatea dozei de rapel suplimentarda cu BIMERVAX a fost
atinsa daci limita superioari a celor doud limite ale Intervalului de Incredere (IT) 95% a raportului
MGT a fost <1 (vezi Tabelul 4, coloana Raportul GMT).

Tabelul 4: Nivelurile anticorpilor de neutralizare (ANBP) si raportul MGT dupa o doza de rapel
suplimentarid cu BIMERVAX, administrati dupi o schemi primara cu vaccin ARNm impotriva
COVID-19 si 0 doza de rapel cu BIMERVAX (cohorta 1) sau dupa o schema primara cu un
vaccin ARNm impotriva COVID-19 si o dozi de rapel de vaccin ARNm impotriva COVID-19
(cohorta 2), impotriva Beta, Delta, Omicron BA.1 si Omicron BA.4/5 in zilele 14, 98 si 182 de
dupa doza de rapel (pe populatie de protocol).

Cohorta 1 Cohorta 2
2 doze de ARNm impotriva COVID-19 + 2 | 3 doze de ARNm COVID-19 + 1 doza de
doze de BIMERVAX BIMERVAX
Post-doza 3 Ppost-doza 4 Raportul | Post-doza 3 Post-doza 4 Raport
GMT GMT MGT (Ii | MGT MGT MGT (I
(i1 95%) (i1 95%) 95%) (i1 95%) ({1 95%) 95%)
N=38 N=80 N=38 N=110
Ziua 14 dupa rapel
254734 2783,85
5790,20 0,44 6383,89 0,44
Beta (1741,36; (1975,09;
(4371,05; 7670,09) | (0,28; 0,68) (5057,19; 8058.64) | (0,31;0,62)
3726,35) 3923,79)
1565,21
5199,90 0,30 1637,19 4085,85 0,40
Delta (1041,33;
(3752,82; 7204,97) | (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) | (3057,24; 5460,52) | (0,28, 0,57)
2352,66)
1739,02
1528,68 3580,61 0,43 4049,01 0,43
Omicron BA.1 . ) i (1121,56; ) )
(970,94; 2406,80) | (2492,90; 5142,92) | (0,27; 0,69) 2696.41) (2795,38; 5864,84) | (0,28;0,65)
1295,76
Omicron 1094,55 2945,40 0,37 (845.10; 2506,46 0,52
BA4/5 (720,53; 1662,72) | (2216,80;3913,50) | (0,22;0.62) 1986’75’) (1849,64; 3396,52) | (0,34;0,78)
Ziua 98 dupa rapel
Beta 1544,65 4609,95 0,34 1601,47 3743,39 0,43
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(773,99; 3082,64) | (3474,24;611691) | (0,16;0,69) (849,42; (2951,87; 4747,14) | (0,23; 0,81)
3019,37)
1102,65
1330,09 1864,55 0,71 1746,82 0,63
Delta (569,19;
(672,40; 2631,08) | (1343,99;2586,73) | (0,36; 1,43) 213606 (1305,89; 2336,63) | (0,33; 1,22)
520,63
. 461,12 211041 0,22 (24227 1980,84 0,26
Omicron BA.1 (214,68; 990,45) | (1467,27;3035,45) | (0,10; 0,48) | 118’79’) (1371,69; 2860,50) | (0,12; 0,56)
Omicron 1886,95 1574,26
BA4/5 ND (1418,08; 2510,85) ND ND (1156,85; 2142,28) ND
Ziua 182 dupa rapel
809,61 2415,77 0,34 890,39 2088,80 043
Beta (555,69; 1179,56) | (1814,55;3216,20) | (0,22;0,52) | (633,9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
771,85
732,92 1309,33 0,56 1337,38 0,58
Delta (534,935
(489,25; 1097,95) | (941,50; 1820,86) | (0,37;0.85) 1371) (999,37; 1789,72) | (0,40; 0,83)
357,34 1756,94 0,20 404,87 1900,74 0,21
Omicron BA.1
(227,83; 560,47) | (1218,19;2533,97) | (0,13;0,33) | (262,13;625,33) | (1315,82;2745,67) | (0,14;0,32)
Omicron 1836,26 1604,42
BA 4/5 ND (1373,92; 2454,19) ND ND (1179,06; 2183,22) ND

N: Numarul de participanti cu date disponibile pentru criteriul final de evaluare relevant

Abrevieri: MGT = Media geometrica a titrurilor; I1: Intervale de incredere; ND: nedeterminat

HIPRA-HH-5

Acest studiu este un studiu clinic de faza 3, in regim deschis, cu un singur brat, multicentric, in curs de
desfasurare, de evaluare a sigurantei si imunogenitatii unei vaccinari de rapel cu BIMERVAX pentru
prevenirea COVID-19 la subiectii vaccinati cu mai multe scheme de vaccinare primara, cu sau fara
infectii COVID-19 non-severe anterioare. BIMERVAX a fost administrat la cel putin 91 de zile dupa
ultima doza sau la cel putin 30 de zile dupé infectia cu COVID-19. Acest studiu clinic de fazd 3 a
exclus gravidele, precum si persoanele care au fost imunocompromise sau carora li s-au administrat
imunosupresoare in decurs de 12 sdptdmani. De asemenea, persoanelor li s-a solicitat un interval
minim de 3 Iuni dupa administrarea oricarei imunoterapii (anticorpi monoclonali, plasma) Inainte de
inrolarea in studiu.

Raportul intermediar include date provenite de la un total de 2 646 de subiecti care au fost vaccinati cu
BIMERVAX administrat ca doza de rapel la persoane sandtoase (cu varsta de cel putin 16 ani)
vaccinate anterior cu diferite vaccinuri impotriva COVID-19 (vaccinuri ARNm impotriva COVID-19:
tozinameran si elasomeran, si vaccinuri pe bazd de vector adenoviral (Vaccinul impotriva COVID-19
(ChAdOx1-S [recombinant]) si vaccinul impotriva COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinant]). Dintre
acestia, 230 (8%) de subiecti au fost inclusi in populatia de imunogenitate. In analiza de
imunogenitate, populatia din grupul cu vaccin ARNm impotriva COVID-19 (tozinameran)/ ARNm
impotriva COVID-19 (tozinameran) a fost formata din toti subiectii cu varsta cuprinsa intre 16 si 17
ani.

In general, varsta mediana a fost de 34,4 ani (interval: varsta cuprinsa intre 16 si 85 de ani). Subiectii
au fost echilibrati din punct de vedere al sexului, 52,49% barbati si 47,47% femei.

Imunogenitatea a fost masurata prin analiza de neutralizare pe baza de pseudovirion (PBNA)
impotriva tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si impotriva tulpinilor Beta, Delta si Omicron BA.1. Datele
privind GMT (media geometrica a titrurilor: IDso) la intrarea in studiu (inainte de administrarea dozei
de rapel) si in Ziua 14 (la 2 saptdmani dupa administrarea dozei de rapel) sunt indicate in urmatorul
tabel.

Tabelul 5: Media geometrica a titrurilor (GMT) anticorpilor neutralizanti la 14 zile dupa rapel
cu BIMERVAX la persoanele cu varsta de 16 ani si peste - analiza per protocol
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Schemi de vaccinare primara cu

Schema de vaccinare primara cu

Schemai de vaccinare primara cu

ARNm vector adenoviral ARNm
(tozinameran) (ChAdOx1-S recombinant) (elasomeran)
Varsta de 16-17 ani Varsta >18 ani Varsta >18 ani
N=11 N=40 N=171
inainte de rapel
GMT 11 95% GMT 11 95% GMT 11 95%

Tulpina

720,10 356,96; 1452,64 288,58 194,56, 428,02 657,49 499,52; 865,43
D614G
Beta 471,68 208,39; 1067,60 539,49 345,97, 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,34 376,27; 1717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97; 1271,55
Omicron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84

Ziua 14 dupa rapel

Tulpina

4753,65 2356,45; 9589,48 2298,81 1549,89; 3409,63 443727 3371,158; 5840,55
D614G
Beta 8820,74 3897,14; 19964,72 5009,47 3212,53; 7811,54 6857,95 5193,76; 9055,38
Delta 7564,79 3541,05; 16160,76 2600,31 1671,78; 4044,56 5811,47 4180,44; 8078,87
Omicron
BAL 5757,43 2231,25; 14856,19 1847,41 1090,05; 3131,00 4379,81 3073,24; 6241,85

N: Numar de participanti cu date disponibile pentru criteriul final de evaluare relevant

Abrevieri: GMT = Media geometrica a titrurilor; II: Intervale de incredere

Varstnici

Imunogenitatea BIMERVAX XBB.1.16 a fost demonstrata la populatia varstnica (>65 de ani).

Populatia imunocompromisa

Imunogenitatea gi siguranta unei doze de rapel de BIMERVAX au fost evaluate intr-un studiu clinic
de faza 2b/3, in regim deschis, cu un singur brat, multicentric (HIPRA-HH-4) la adulti cu afectiuni
imunosupresoare preexistente, inclusiv persoanele care traiesc cu infectie cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) cu un numdr persistent scizut de celule T CD4 <400/mm? in ultimele 6 luni, transplant
renal cu terapie imunosupresoare de Intretinere, hemodializd/dializa peritoneala, deficiente ale
anticorpilor primari la terapia de substitutie IgG si boala autoimuna la tratamentul cu
rituximab/ocrelizumab. Doza de rapel de BIMERVAX a fost administrata la cel putin 91 de zile dupa
3 doze anterioare de vaccin COVID-19 sau dupa 2 doze plus un istoric diagnosticat de COVID-19.
Participantilor cu antecedente de boala COVID-19 li s-a permis sé fie inclusi dacé au fost diagnosticati

cu cel putin 91 de zile Tnainte de Inrolare.

In total, 238 de persoane au fost vaccinate cu o dozi de rapel de BIMERVAX si, in total, 228 de
participanti au fost analizati, excluzandu-i pe cei care au avut un rezultat pozitiv la testul pentru
COVID-19 in termen de 14 zile de la rapel. Varsta medie a fost de 56 de ani (interval: 21 pana la 90 de

ani).

Imunogenitatea a fost masurata prin analiza de neutralizare pe baza de pseudovirion (PBNA)
impotriva tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si impotriva Beta si Omicron BA.1 si BA, 4/5 pana la 12
luni dupa doza de rapel in toate conditiile imunosupresoare studiate, cu exceptia persoanelor care
prezinta infectie HIV confirmata, la care imunogenitatea a fost masurata prin testul de neutralizare a
virusului (VNA) impotriva tulpinii SARS-CoV-2 (D614G) si impotriva tulpinii Omicron BA.2.

O doza de rapel de BIMERVAX a intensificat rdspunsul imunitar umoral in toate conditiile
imunosupresoare, cu exceptia persoanelor cu boald autoimuna carora li se administreaza terapie cu

25




rituximab/ocrelizumab. Cu toate acestea, nu a fost efectuatd o comparatie cu persoancle
imunocompetente pentru a obtine informatii despre amploarea posibilei diferente 1n ceea ce priveste
raspunsurile imunitare. Prin urmare, nu se cunoaste relevanta clinica a raspunsurilor imunitare
raportate la persoanele imunocompromise.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BIMERVAX la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in prevenirea
COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate.

Genotoxicitate si carcinogenitate

BIMERVAX XBB.1.16 nu a fost evaluat pentru potentialul sau genotoxic sau carcinogen. Nu se
preconizeaza ca substantele componente ale vaccinului sa aiba potential genotoxic sau carcinogen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii si functiei de reproducere a fost efectuat la femelele si
masculii de sobolan Tnainte de Tmperechere si in timpul gestatiei. BIMERVAX a fost administrat
intramuscular (echivalentul unei doze umane complete) femelelor de sobolan 1n patru momente, cu
21 si 14 zile Tnainte de imperechere si in zilele de gestatie 9 si 19. Masculilor li s-a administrat in trei
momente, cu 35, 28 si 6 zile Tnainte de imperechere. Nu s-au observat efecte adverse asociate
vaccinului asupra fertilitatii, sarcinii/alaptarii sau dezvoltarii embrionului/fetusului si puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dodecahidrat
Dihidrogenofosfat de potasiu

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluat.
6.3 Perioada de valabilitate

9 luni la 2°C-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la frigider (2°C—8°C).
A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml de emulsie intr-un flacon cu doza unica (sticla de tip I) inchis cu un dop elastomeric de tip I si
un sigiliu din aluminiu prevazut cu un capac detasabil din plastic.

Fiecare flacon cu doza unica contine: 1 doza de 0,5 ml.

Marime de ambalaj: 5, 10 sau 20 de flacoane cu doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare si administrare

Vaccinul trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica aseptica,
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatire pentru utilizare

o Vaccinul este furnizat gata de utilizare intr-un flacon cu doza unica.

o Vaccinul in flacon sigilat trebuie depozitat la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C si pastrat in
cutie pentru a fi protejat de lumina.

o Imediat Tnainte de utilizare, scoateti flaconul cu vaccin din cutia exterioara.

Inspectati flaconul

o Rotiti usor flaconul inainte de extragerea dozei. Nu agitati.

o Fiecare flacon contine o emulsie albd, omogena.

. Inspectati vizual vaccinul pentru a depista eventualele particule si/sau modificari de culoare

inainte de administrare. Nu administrati vaccinul daca sunt prezente oricare dintre acestea.

Administrati vaccinul

. Este inclusa o supraincarcare in fiecare flacon pentru a garanta ca pot fi extrase doze a cate 0,5
ml fiecare. Eliminati orice vaccin ramas in flacon dupa ce a fost extrasa doza de 0,5 ml.

. O doza de 0,5 ml se extrage cu un ac steril si Intr-o seringa sterila pentru a fi administrata prin
injectie intramusculara, de preferinta in muschiul deltoid din partea superioara a bratului.

. Nu amestecati vaccinul in aceeasi seringd cu alte vaccinuri sau medicamente.

Nu colectati vaccinul in exces din mai multe flacoane.

Eliminare
° Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Hipra Human Health, S.L.U.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
SPANIA
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1709/005

EU/1/22/1709/006
EU/1/22/1709/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 martie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei(lor) biologic active

Laboratorios Hipra, S.A.

Ctra. C-63, Km 48,300 Poligono
Industrial El Rieral,

17170 Amer (Girona)

Spania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Laboratorios Hipra, S.A.

Avda La Selva n°135

17170 Amer (Girona)

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de

un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista

de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

J la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (FLACON MULTIDOZA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BIMERVAX emulsie injectabila
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
selvacovateina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,5 ml) contine 40 micrograme de selvacovateina cu adjuvant SQBA.

Adjuvantul SQBA contine scualena, polisorbat 80, trioleat sorbitan, citrat de sodiu, acid citric si apa
pentru preparate injectabile.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dodecahidrat, fosfat de potasiu dihidrogenat, clorura de sodiu, clorura de
potasiu si apd pentru preparate injectabile
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Emulsie injectabila
10 flacoane multidoza
Fiecare flacon contine 10 doze a cate 0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

A se include codul QR
Pentru mai multe informatii, scanati sau vizitati www.hipracovidvaccine.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutia exterioara pentru a fi protejate de lumina.

Dupa prima punctionare, a se pastra la temperaturi intre 2°C si 8°C, a se utiliza in decurs de 6 ore.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

17170 Amer (Girona)
SPANIA

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1709/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON MULTIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BIMERVAX emulsie pentru injectie
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)

selvacovateina
M

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Utilizare intramusculara

A se include codul QR
Pentru mai multe informatii, scanati sau vizitati www.hipracovidvaccine.com

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 doze a cate 0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Data/ora eliminarii:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (5, 10 sau 20 DE FLACOANE CU DOZA UNICA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BIMERVAX emulsie injectabila
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
selvacovateina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,5 ml) contine 40 micrograme de selvacovateina cu adjuvant SQBA.

Adjuvantul SQBA contine scualena, polisorbat 80, trioleat sorbitan, citrat de sodiu, acid citric si apa
pentru preparate injectabile.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dodecahidrat, fosfat de potasiu dihidrogenat, clorura de sodiu, clorura de
potasiu si apd pentru preparate injectabile
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Emulsie injectabila

5 flacoane cu doza unica
10 flacoane cu doza unica
20 flacoane cu doza unica

Fiecare flacon contine 1 dozd a cate 0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta
Administrare intramusculara
A se citi prospectul inainte de utilizare

A se include codul QR
Pentru mai multe informatii, scanati sau vizitati www.hipracovidvaccine.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flacoanele in cutia exterioara pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

17170 Amer (Girona)
SPANIA

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1709/002 5 flacoane cu doza unica (1 doza pe flacon)
EU/1/22/1709/003 10 flacoane cu doza unica (1 doza pe flacon)
EU/1/22/1709/004 20 flacoane cu doza unica (1 doza pe flacon)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON CU DOZA UNICA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BIMERVAX emulsie pentru injectie
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
selvacovateind

M

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza a cate 0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (5, 10 sau 20 DE FLACOANE CU DOZA UNICA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BIMERVAX XBB.1.16 emulsie injectabila
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
damlecovateina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,5 ml) contine 40 micrograme de damlecovateina cu adjuvant SQBA.

Adjuvantul SQBA contine scualena, polisorbat 80, trioleat sorbitan, citrat de sodiu, acid citric si apa
pentru preparate injectabile.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dodecahidrat, fosfat de potasiu dihidrogenat, clorura de sodiu, clorura de
potasiu si apd pentru preparate injectabile
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Emulsie injectabila

5 flacoane cu doza unica
10 flacoane cu doza unica
20 flacoane cu doza unica

Fiecare flacon contine 1 dozd a cate 0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flacoanele in cutia exterioara pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

17170 Amer (Girona)
SPANIA

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1709/005 5 flacoane cu doza unica (1 doza pe flacon)
EU/1/22/1709/006 10 flacoane cu doza unica (1 doza pe flacon)
EU/1/22/1709/007 20 flacoane cu doza unica (1 doza pe flacon)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON CU DOZA UNICA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BIMERVAX XBB.1.16 emulsie pentru injectie

Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
damlecovateina

IM

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza a cate 0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

BIMERVAX emulsie pentru injectie
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
selvacovateina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin, deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este BIMERVAX si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze BIMERVAX
Cum se administreazda BIMERVAX

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BIMERVAX

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wd—

1. Ce este BIMERVAX si pentru ce se utilizeaza

BIMERVAX este un vaccin utilizat pentru prevenirea bolii COVID-19 cauzate de virusul SARS-CoV-
2.

BIMERVAX se administreaza persoanelor cu varsta de 16 ani si peste, carora li s-a administrat
anterior un vaccin ARNm impotriva COVID-19.

Vaccinul stimuleaza sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al organismului) sd produca
anticorpi specifici care actioneazd impotriva virusului, oferind protectie impotriva COVID-19. Niciuna
dintre componentele acestui vaccin nu poate cauza COVID-19.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze BIMERVAX

BIMERVAX nu trebuie administrat

- daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze BIMERVAX, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:

. ati avut vreodatd o reactie alergica severa sau care pune viata in pericol dupa ce vi s-a
administrat orice altd injectie cu vaccin;

o ati lesinat vreodata in urma oricarei injectii cu ac;

o aveti temperaturd mare (peste 38°C) sau infectie severa. Cu toate acestea, vi se poate efectua
vaccinarea dacd aveti febrd usoara sau infectie a cilor respiratorii superioare, cum ar fi riceald;

o aveti probleme de sangerare, va apar usor vanatai sau utilizati un medicament pentru a preveni
cheagurile de sange (medicament anticoagulant);

J sistemul dumneavoastra. imunitar nu functioneaza corespunzator (imunodeficientd) sau luati

medicamente care slabesc sistemul imunitar (cum sunt corticosteroizi in doze mari,
imunosupresoare sau medicamente pentru cancer).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur(a)),
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, inainte de a vi se
administra BIMERVAX.

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca BIMERVAX sa nu-i protejeze pe toti cei carora li se
administreaza si nu se cunoaste cat timp veti fi protejat.

Copii si adolescenti
BIMERVAX nu este recomandat copiilor cu varsta sub 16 ani. In prezent, nu existd informatii
disponibile privind utilizarea BIMERVAX la copiii cu varsta sub 16 ani.

BIMERVAX impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente sau vaccinuri.

Sarcina si aldptarea

Dacé sunteti gravida sau aléptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte
de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse ale BIMERVAX enumerate la pct. 4 (Reactii adverse posibile) va pot
reduce temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Asteptati pana cand toate
efectele vaccinului au trecut, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

BIMERVAX contine sodiu, potasiu, si polisorbat
Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu
contine potasiu”.

Acest vaccin contine 1,18 mg de polisorbat 80 in fiecare doza. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza BIMERVAX

Persoane cu varsta de 16 ani si peste

BIMERVAX va va fi administrat sub forma de injectie a 0,5 ml Intr-un muschi din partea superioara a
bratului.
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Se recomanda sa vi se administreze BIMERVAX ca o doza unica la cel putin 6 luni dupa o schema de
vaccinare anterioara cu un vaccin ARNm tmpotriva COVID-19 sau dupa o doza anterioara de rapel
suplimentara cu BIMERVAX.

Dupa administrarea vaccinului, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald va vor
urmari timp de aproximativ 15 minute, pentru a vd monitoriza pentru orice semne de reactie alergica.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea BIMERVAX, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Persoane imunocompromise
Daca sistemul dvs. imunitar nu functioneaza corespunzator, pot fi administrate doze suplimentare in
conformitate cu recomandarile oficiale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse apar in interval de 3 zile dupa vaccinare si dispar in decurs de cateva zile
de la aparitie. Daca simptomele persistd, adresati-va medicului dumneavoastra , farmacistului sau
asistentei medicale.

Solicitati asistenta medicald de urgentd daca prezentati simptome ale unei reactii alergice la scurt timp
dupa vaccinare. Aceste simptome pot include:

- senzatie de lesin sau stare de confuzie

- modificare a batailor inimii

- dificultati la respiratie

- respiratie suieratoare

- umflare a buzelor, fetei sau gatului

- umflare sub piele, Insotitd de mancarime (urticarie) sau eruptie trecatoare pe piele

- greatd (senzatie de rau) sau varsaturi

- dureri de stomac

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea de BIMERVAX:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o durere de cap

J durere la locul de administrare a injectiei
o senzatie puternica de oboseala

J durere musculara

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

inrosire, umflare sau sensibilitate la locul de administrare a injectiei
greatd (senzatie de rau) sau varsaturi (stare de rau)

diaree

febra

ganglioni limfatici mariti

durere la nivelul axilei

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o frisoane sau stare febrila
o ameteala
. mancarime la locul de administrare a injectiei
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durere articularad

senzatie de slabiciune sau lipsa de energie
senzatie de somnolenta

mancarimi pe piele

stare generala de rau

Rare (pot afecta pand la 1 din 1 000 de persoane)

transpiratie rece

senzatie neobisnuita la nivelul pielii, cum ar fi furnicaturi sau intepaturi (parestezie)
scadere a sensibilitatii, In special la nivelul pielii (hipoestezie)

durere abdominala

durere la inghitire

reactii alergice, cum ar fi urticarie, eruptii pe piele sau méancarime

vandtaie la locul injectiei

hipersensibilitate la locul de administrare a injectiei

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile, pe baza unui singur caz in

timpul studiilor clinice)

. inflamare a stratului exterior al inveligului inimii (pericarditd), care poate duce la senzatie de
lipsa de aer, palpitatii si durere in piept

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V, si puteti include numarul lotului/lotului, daca este disponibil.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui vaccin.

5. Cum se pastreaza BIMERVAX
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru pastrarea corecta
a acestui vaccin si eliminarea corecta a oricarui medicament neutilizat. Urmatoarele informatii despre
pastrare, expirare, utilizare si manipulare, precum si eliminare, sunt destinate profesionistilor din
domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe etichetda dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutia exterioara pentru a
fi protejate de lumina.

Dupa prima punctionare a flaconului multidoza, a se pastra la temperaturi intre 2°C si 8°C, a se utiliza
in decurs de 6 ore.

Informatiile despre manipulare sunt descrise la punctul destinat profesionistilor din domeniul sanatatii,
la sférsitul prospectului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BIMERVAX

- O dozi (0,5 ml) contine 40 micrograme de selvacovateind cu adjuvant SQBA.

- Selvacovateina este un heterodimer de fuziune a domeniului de legare al receptorului proteinei
(RBD) cu proteina spike recombinanta a virusului SARS-CoV-2 (tulpinile B.1.351 si B.1.1.7)
produs prin tehnologia ADN-ului recombinant.

- SQBA este inclus in acest vaccin ca adjuvant pentru a accelera si a Imbunatati efectele
protectoare ale vaccinului. SQBA contine per doza de 0,5 ml: scualena (9,75 mg), polisorbat 80
(1,18 mg), trioleat de sorbitan (1,18 mg), citrat de sodiu (0,66 mg), acid citric (0,04 mg) si apa
pentru preparate injectabile.

- Celelalte componente (excipienti) sunt: fosfat disodic dodecahidrat, dihidrogenofosfat de
potasiu, clorurd de sodiu, clorurd de potasiu si apa pentru preparate injectabile. BIMERVAX
contine potasiu, sodiu si polisorbat (vezi pct. 2).

Cum arata BIMERVAX si continutul ambalajului

Vaccinul este o emulsie injectabila omogena, de culoare alba.

Flaconul multidoza

5 ml de emulsie sunt furnizati intr-un flacon cu dop din cauciuc si capac detasabil din plastic.
Fiecare flacon multidoza contine 10 doze a cate 0,5 ml.
Marime de ambalaj: 10 flacoane multidoza.

Flaconul cu doza unica

0,5 ml de emulsie sunt furnizati intr-un flacon cu dop din cauciuc si capac detasabil din plastic.
Fiecare flacon cu doza unica contine 1 doza a céte 0,5 ml.
Marime de ambalaj: 5, 10 sau 20 de flacoane cu doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

17170 Amer (Girona)
SPANIA

Fabricantul
Laboratorios Hipra, S.A.
Avda. la Selva, 135
17170 Amer (Girona)
SPANIA

Acest prospect a fost revizuit in
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a obtine prospectul in diferite limbi.
A se include codul QR
Sau vizitati URL-ul: www.hipracovidvaccine.com

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Administrati BIMERVAX intramuscular, de preferat in muschiul deltoid la nivelul partii superioare a
bratului.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni de manipulare si administrare

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupd EXP. Data expirarii se refera
la ultima zi a lunii respective.

Acest vaccin trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanétatii, utilizand tehnici aseptice,
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatirea pentru utilizare

o Vaccinul este gata de utilizare.

o Vaccinul in flacon sigilat trebuie depozitat la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C si pastrat in
cutie pentru a fi protejat de lumina.

o Imediat Tnainte de utilizare, scoateti flaconul cu vaccin din cutia exterioara.

o Dupa prima punctionare a flaconului multidoza, inregistrati data si ora eliminarii (6 ore de la

prima punctionare pe zona desemnatd de pe eticheta flaconului.

Inspectati flaconul

. Rotiti usor flaconul Tnainte de extrage doza si, de asemenea, Intre fiecare extragere de doza
pentru flaconul multidoza. Nu agitati.

. Fiecare flacon contine o emulsie albd omogena.

. Inspectati vizual vaccinul, pentru a depista eventualele particule si/sau modificari de culoare,

inainte de administrare. Nu administrati vaccinul daca sunt prezente oricare dintre acestea.

Administrati vaccinul

. Este inclusa o supraincarcare in fiecare flacon, pentru a se asigura faptul ca pot fi extrase
maximum zece (10) doze (flacon multidoza) sau o doza (flacon cu doza unica) a céte 0,5 ml
fiecare. Eliminati orice rest de vaccin rdmas in flaconul cu doza unica sau in flaconul multidoza
dupa ce au fost extrase 10 doze.
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Fiecare doza de 0,5 ml se extrage cu un ac steril, intr-o seringa sterila, pentru a fi administrata
prin injectie intramusculard, de preferintd in muschiul deltoid de la nivelul partii superioare a
bratului.

Dupa extragerea vaccinului 1n seringd, acesta este stabil timp de pana la cel putin 6 ore, fie in
conditii de pastrare la frigider, fie la temperatura camerei (< 25 °C).

Nu amestecati vaccinul in aceeasi seringd cu alte vaccinuri sau medicamente.

Nu colectati vaccinul in exces din mai multe flacoane.

Eliminati

Dupa prima punctionare a flaconului multidoza, depozitati flaconul multidoza inceput la
temperaturi Intre 2 °C si 8 °C timp de pana la 6 ore. Eliminati vaccinul daca nu este utilizat in
decurs de 6°ore de la prima punctionare a flaconului multidoza.

Eliminati orice cantitate de vaccin ramasa in flaconul cu doza unica sau in flaconul multidoza
dupa ce s-au extras 10 doze.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

BIMERVAX XBB.1.16 emulsie pentru injectie
Vaccin impotriva COVID-19 (recombinant, cu adjuvant)
damlecovateina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin, deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este BIMERVAX XBB.1.16 si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze BIMERVAX XBB.1.16
Cum se administreazd BIMERVAX XBB.1.16

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BIMERVAX XBB.1.16

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este BIMERVAX XBB.1.16 si pentru ce se utilizeaza

BIMERVAX XBB.1.16 este un vaccin utilizat pentru prevenirea bolii COVID-19 cauzate de virusul
SARS-CoV-2.

BIMERVAX XBB.1.16 este administrat persoanelor cu varsta de 16 ani si peste.

Vaccinul stimuleaza sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al organismului) sd produca
anticorpi specifici care actioneazd impotriva virusului, oferind protectie impotriva COVID-19. Niciuna
dintre componentele acestui vaccin nu poate cauza COVID-19.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze BIMERVAX XBB.1.16

BIMERVAX XBB.1.16 nu trebuie administrat

- daci sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

52



Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze BIMERVAX XBB.1.16, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale daca:

. ati avut vreodatd o reactie alergica severa sau care pune viata in pericol dupa ce vi s-a
administrat orice altd injectie cu vaccin;

o ati lesinat vreodata in urma oricarei injectii cu ac;

o aveti temperaturd mare (peste 38°C) sau infectie severa. Cu toate acestea, vi se poate efectua
vaccinarea dacd aveti febrd usoara sau infectie a cilor respiratorii superioare, cum ar fi riceald;

o aveti probleme de sangerare, va apar usor vanatai sau utilizati un medicament pentru a preveni
cheagurile de sange (medicament anticoagulant);

J sistemul dumneavoastra. imunitar nu functioneaza corespunzator (imunodeficientd) sau luati

medicamente care slabesc sistemul imunitar (cum sunt corticosteroizi in doze mari,
imunosupresoare sau medicamente pentru cancer).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur(a)),
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, inainte de a vi se
administra BIMERVAX XBB.1.16.

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca BIMERVAX XBB.1.16 sa nu-i protejeze pe toti cei
carora li se administreaza si nu se cunoaste cat timp veti fi protejat.

Copii si adolescenti X
BIMERVAX XBB.1.16 nu este recomandat copiilor cu varsta sub 16 ani. In prezent, nu exista
informatii disponibile privind utilizarea BIMERVAX XBB.1.16 la copiii cu varsta sub 16 ani.

BIMERVAX XBB.1.16 impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente sau vaccinuri.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raiméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte
de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse ale BIMERVAX XBB.1.16 enumerate la pct. 4 (Reactii adverse
posibile) va pot reduce temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Asteptati pana
cand toate efectele vaccinului au trecut, Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

BIMERVAX XBB.1.16 contine sodiu, potasiu, si polisorbat
Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu
contine potasiu”.

Acest vaccin contine 1,18 mg de polisorbat 80 in fiecare doza. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza BIMERVAX XBB.1.16

Persoane cu varsta de 16 ani si peste
BIMERVAX XBB.1.16 va va fi administrat sub forma de injectie a 0,5 ml intr-un muschi din partea
superioara a bratului.

Se recomanda sa vi se administreze BIMERVAX XBB.1.16 in doza unica, la cel putin 6 luni dupa o
doza anterioard de vaccin Impotriva COVID-19.
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Dupa administrarea vaccinului, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald va vor
urmari timp de aproximativ 15 minute, pentru a va monitoriza pentru orice semne de reactie alergica.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea BIMERVAX XBB.1.16, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Persoane imunocompromise
Daca sistemul dvs. imunitar nu functioneaza corespunzator, pot fi administrate doze suplimentare in
conformitate cu recomandarile oficiale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse apar in interval de 3 zile dupd vaccinare si dispar in decurs de cateva zile
de la aparitie. Daca simptomele persistd, adresati-va medicului dumneavoastra , farmacistului sau
asistentei medicale.

Solicitati asistentd medicald de urgentd daca prezentati simptome ale unei reactii alergice la scurt timp
dupa vaccinare. Aceste simptome pot include:

senzatie de lesin sau stare de confuzie

modificare a batailor inimii

dificultati la respiratie

respiratie suieratoare

umflare a buzelor, fetei sau gatului

umflare sub piele, Insotitd de mancarime (urticarie) sau eruptie trecdtoare pe piele

greatd (senzatie de rau) sau varsaturi

dureri de stomac

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea de BIMERVAX XBB.1.16:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. durere de cap

J durere la locul de administrare a injectiei
. senzatie puternica de oboseala

J durere musculara

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

inrosire, umflare sau sensibilitate la locul de administrare a injectiei
greata (senzatie de rau) sau varsaturi (stare de rau)

diaree

febra

ganglioni limfatici mariti

durere la nivelul axilei

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
frisoane sau stare febrild

ameteala

mancarime la locul de administrare a injectiei

durere articulara

senzatie de slabiciune sau lipsad de energie

senzatie de somnolenta

mancarimi pe piele
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o stare generala de rau

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

transpiratie rece

senzatie neobisnuita la nivelul pielii, cum ar fi furnicaturi sau intepaturi (parestezie)
scadere a sensibilitatii, in special la nivelul pielii (hipoestezie)

durere abdominala

durere la inghitire

reactii alergice, cum ar fi urticarie, eruptii pe piele sau mancarime

vandtaie la locul injectiei

hipersensibilitate la locul de administrare a injectiei

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile, pe baza unui singur caz in

timpul studiilor clinice)

. inflamare a stratului exterior al inveligului inimii (pericarditd), care poate duce la senzatie de
lipsa de aer, palpitatii si durere in piept

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V, si puteti include numarul lotului/lotului, daca este disponibil.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui vaccin.

5. Cum se pastreaza BIMERVAX XBB.1.16

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru pastrarea corecta
a acestui vaccin si eliminarea corecta a oricarui medicament neutilizat. Urmatoarele informatii despre
pastrare, expirare, utilizare si manipulare, precum si eliminare, sunt destinate profesionistilor din
domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutia exterioara pentru a
fi protejate de lumina.

Informatiile despre manipulare sunt descrise la punctul destinat profesionistilor din domeniul sanatatii,
la sfarsitul prospectului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BIMERVAX XBB.1.16

- O dozid (0,5 ml) contine 40 micrograme de damlecovateind cu adjuvant SQBA.

- Damlecovateina este un homodimer de fuziune a domeniului de legare al receptorului proteinei
(RBD) cu proteina spike recombinanta a virusului SARS-CoV-2 (tulpinile Omicron XBB.1.16 —
XBB.1.16) produs prin tehnologia ADN-ului recombinant.

- SQBA este inclus in acest vaccin ca adjuvant pentru a accelera si a Iimbunatati efectele
protectoare ale vaccinului. SQBA contine per doza de 0,5 ml: scualena (9,75 mg), polisorbat 80
(1,18 mg), trioleat de sorbitan (1,18 mg), citrat de sodiu (0,66 mg), acid citric (0,04 mg) si apa
pentru preparate injectabile.

- Celelalte componente (excipienti) sunt: fosfat disodic dodecahidrat, dihidrogenofosfat de
potasiu, clorura de sodiu, clorura de potasiu si apa pentru preparate injectabile. BIMERVAX
XBB.1.16 contine potasiu, sodiu si polisorbat (vezi pct. 2).

Cum arata BIMERVAX XBB.1.16 si continutul ambalajului

Vaccinul este o emulsie injectabila omogena, de culoare alba.

0,5 ml de emulsie sunt furnizati intr-un flacon cu dop din cauciuc si capac detasabil din plastic.

Fiecare flacon cu doza unica contine 1 doza a cate 0,5 ml.

Mairime de ambalaj: 5, 10 sau 20 de flacoane cu doza unica.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

17170 Amer (Girona)
SPANIA

Fabricantul
Laboratorios Hipra, S.A.
Avda. la Selva, 135
17170 Amer (Girona)
SPANIA

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

Scanati codul cu un dispozitiv mobil pentru a obtine prospectul in diferite limbi.
A se include codul QR

Sau vizitati URL-ul: www.hipracovidvaccine.com
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Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Administrati BIMERVAX XBB.1.16 intramuscular, de preferat in muschiul deltoid la nivelul partii
superioare a bratului.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni de manipulare si administrare

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa EXP. Data expirdrii se referad
la ultima zi a lunii respective.

Acest vaccin trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand tehnici aseptice,
pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Pregatirea pentru utilizare

o Vaccinul este gata de utilizare.

o Vaccinul in flacon sigilat trebuie depozitat la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C si pastrat in
cutie pentru a fi protejat de lumina.

o Imediat Tnainte de utilizare, scoateti flaconul cu vaccin din cutia exterioara.

Inspectati flaconul

o Rotiti usor flaconul Tnainte de extragerea dozei. Nu agitati.

. Fiecare flacon contine o emulsie albd omogena.

. Inspectati vizual vaccinul, pentru a depista eventualele particule si/sau modificari de culoare,

inainte de administrare. Nu administrati vaccinul daca sunt prezente oricare dintre acestea.

Administrati vaccinul

. Este inclusa o supraincarcare in fiecare flacon pentru a garanta ca pot fi extrase doze a cate 0,5
ml fiecare. Eliminati orice vaccin ramas in flacon.

. O doza de 0,5 ml se extrage cu un ac steril si Intr-o seringa sterild pentru a fi administrata prin
injectie intramusculara, de preferintd in muschiul deltoid din partea superioara a bratului.

. Nu amestecati vaccinul in aceeasi seringa cu alte vaccinuri sau medicamente.

. Nu colectati vaccinul in exces din mai multe flacoane.

Eliminare

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu

reglementarile locale.
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