LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX, emulsio injektiota varten

COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tédma on moniannosinjektiopullo, joka siséltdd kymmenen 0,5 ml:n annosta, tai kerta-
annosinjektiopullo, joka siséltdd yhden 0,5 ml:n annoksen.

Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 40 mikrogrammaa selvakovateiinia, johon on lisdtty SQBAta.
Selvakovateiini on SARS-CoV-2-viruksen rekombinanttiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD)
fuusioheterodimeeri (B.1.351- ja B.1.1.7-kannat), joka on tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla
kayttdmalld plasmidiekspressiovektoria CHO-solulinjassa.

SQBA-adjuvantti, joka sisdltdd 0,5 ml annosta kohden: skvaleenia (9,75 mg), polysorbaatti 80:ta
(1,18 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,18 mg), natriumsitraattia (0,66 mg), sitruunahappoa (0,04 mg) ja

injektionesteisiin kédytettivaa vetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, emulsio

Valkoinen homogeeninen emulsio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

BIMERVAX on tarkoitettu tehosterokotteena aktiiviseen immunisaatioon COVID-19:n estdmiseksi
12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla henkilGilld, jotka ovat aiemmin saaneet jonkin mRNA-tyyppisen
COVID-19-rokotteen (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Tamén rokotteen kéyton tulee tapahtua virallisten suositusten mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

Yksi BIMERVAX-annos (0,5 ml) annetaan lihakseen vahintiddn 6 kuukautta aiemman mRNA-
tyyppisen COVID-19-rokotteen jélkeen (ks. kohta 5.1). BIMERVAX voidaan myos antaa vahintéan
6 kuukautta aiemmin annetun BIMERV AX-tehosterokotteen jalkeen.

Immuunipuutteiset henkilét

Lisdannoksia voidaan antaa henkil6ille, jotka ovat vakavasti immuunipuutteisia, virallisten suositusten
mukaisesti, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.



Lékkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaille, vahintéén 65-vuotiaille henkiloille.

Pediatriset potilaat

BIMERVAX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

BIMERVAX on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
Tété rokotetta ei saa antaa suonensiséisesti, ihon alle tai ihonsiséisesti.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa mink&én muun rokotteen tai lddkevalmisteen kanssa.
Ennen rokotteen antamista noudatettavat varotoimet, ks. kohta 4.4.

Ohjeet rokotteen kasittelystd ja havittdmisestd, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

COVID-19-rokotteiden yhteydessé on raportoitu anafylaksiatapahtumia. Asianmukaisen
ladketieteellisen hoidon ja valvonnan on oltava aina helposti saatavilla anafylaktisen reaktion varalta
rokotteen antamisen jalkeen.

Rokotuksen jélkeen suositellaan tarkkailua véhintdén 15 minuutin ajan.

Rokotteen lisdannosta ei pidd antaa henkiléille, joille on tullut anafylaksia aiemman BIMERVAX-
annoksen jélkeen.

Ahdistuneisuuteen liittyvit reaktiot

Ahdistuneisuuteen liittyvid reaktioita, mukaan lukien vasovagaaliset reaktiot (pyortyminen),
hyperventilaatio tai stressiin liittyvét reaktiot, voi esiintyé rokotuksen yhteydessa psykogeenisend
reaktiona neulan pistokseen. On tirke&a, ettd kiytossa on varotoimenpiteitd pyortymisen aiheuttamien
loukkaantumisten vilttdmiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta tulee lykétd henkil6illa, joilla on akuutti vaikea kuumesairaus tai akuutti infektio. Pienen
infektion ja/tai matala-asteisen kuumeen esiintyminen ei saa viivéstyttdd rokotusta.



Trombosytopenia ja hyytymish&iriot

Kuten muidenkin lihaksensiséisten injektioiden yhteydessé, rokote tulee antaa varoen
antikoagulanttihoitoa saaville henkiléille tai niille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishéirio
(kuten hemofilia), koska néilld henkil6illd saattaa esiintyd verenvuotoa tai mustelmia lihaksensisdisen
annon jalkeen.

Immuunipuutteiset henkilot

Rokotteen immunogeenisuudesta ja turvallisuudesta on saatavilla vain vihén tietoa, kun sitd annetaan
immuunipuutteisille henkildille, mukaan lukien immunosuppressiivista hoitoa saavat henkilot (ks.
kohta 5.1). BIMERVAX-valmisteen teho saattaa olla heikompi immuunipuutteisilla henkil6illa.

Suojauksen kesto

Rokotteen antama suojan kesto ei ole tiedossa, silld sitd maaritetddn edelleen meneillddn olevissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Rokotteen tehon rajoitukset

Kuten minki tahansa rokotteen kohdalla, BIMERVAX-rokotus ei vilttiméttd suojaa kaikkia rokotteen
saajia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Kalium

Tédma rokote sisdltid alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per 0,5°ml:n annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

Natrium

Tédma rokote sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Polysorbaatti 80

Tama rokote siséltda 1,18 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

BIMERVAX-valmisteen samanaikaista antoa muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

BIMERVAX-valmisteen kédytdsta raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai

syntymaén jélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

BIMERVAX-valmisteen antamista raskauden aikana tulee harkita vain, jos mahdolliset hyodyt ovat
suuremmat kuin didille ja sikidlle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd BIMERVAX ihmisen rintamaitoon.



Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevdisiin, silld BIMERVAX-valmisteen
systeeminen altistus rintaruokkivalle naiselle on merkitykseton.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

BIMERVAX-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa véliaikaisesti ajokykyyn tai kykyyn
kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

18-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

Yleisimmit haittavaikutukset, joita raportoitiin BIMERVAX-tehosteannoksen jélkeen aikuisilla
henkil6illa, jotka saivat mRNA COVID-19 -rokotteen ensisijaisen rokotesarjan, olivat pistoskohdan
kipu (82,9 %), paansarky (30,9 %), vasymys (31,1 %) ja lihaskipu (20,7 %). Paikallisten ja
systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 vuorokautta. Useimmat haittavaikutukset
ilmenivét 3 vuorokauden kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.

Yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin BIMERV AX-lisdtehosteannoksen (neljannen
annoksen) jdlkeen, olivat pistoskohdan kipu (79,9 %), pddnsirky (25,0 %) ja visymys (25,0 %).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 vuorokautta. Useimmat
haittavaikutukset ilmenivit 3 vuorokauden kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
kohtalaisia.

12—17-vuotiaat nuoret

Yleisimmait haittavaikutukset, joita ilmoitettiin BIMERVAX-tehosteannoksen jidlkeen nuorilla, olivat
pistoskohdan kipu (77,5 %), padnsérky (28,3 %), vasymys (29,3 %) ja huonovointisuus (22,5 %).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 péivéad. Useimmat
haittavaikutukset ilmenivét kahden péivén kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievii tai
kohtalaisia.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin turvallisuustietoihin, jotka on saatu kahdesta
vaiheen 2b ja vaiheen 3 kliinisestd tutkimuksesta. Ndissé tutkimuksissa oli mukana yhteensa 3 156
viahintddn 18-vuotiasta henkil6d, jotka saivat yhden BIMERVAX-tehosteannoksen véhintdén

3 kuukautta edellisen COVID-19-rokotteen jalkeen. Turvallisuuden seurannan mediaanikesto oli

12 kuukautta 99,4 %:lla henkildistd ja 6 kuukautta 0,6 %:1la henkilGista.

BIMERVAX-lisétehosteannoksen turvallisuutta neljdntend annoksena arvioitiin 288 henkil6ll4, jotka
olivat vahintddn 18-vuotiaita ja saaneet joko kolme annosta COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) tai kaksi annosta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) ja yhden annoksen
BIMERVAX-rokotetta sekd BIMERVAX-lisdtehosteannoksen 6—12 kuukautta aiemman kolmannen
annoksen jéalkeen.

BIMERVAX-tehosteannoksen turvallisuus 12—17-vuotiailla nuorilla perustuu vaiheen 3 kliinisestd
tutkimuksesta ja meneilldén olevasta vaiheen 2b kliinisestd tutkimuksesta saatuihin
turvallisuustietoihin. Yhteensd 276 tutkittavaa, joilla oli tai ei ollut aiemmin ollut SARS-CoV-2-
infektiota, sai BIMERVAX-tehosteannoksen vahintéén kolme kuukautta ensisijaisen sarjan viimeisen
annoksen jélkeen.



Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla seuraavien
esiintymistiheysluokkien mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset esitetdéin kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset BIMERV AX-valmisteen kliinisissi tutkimuksissa vahintaan 12-
vuotiailla henkiloilla

Elinjirjestelmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Veri ja imukudos Lymfadenopat
1a*
Hermosto Péaansarky Huimaus Parestesia
Uneliaisuus Hypoestesia
Sydén Perikardiitti®
Ruoansulatuselim Ripuli NielemiskipuVats
isto Oksentelu akipu®
Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen Kutina Nokkosihottuma
kudos Kylma hiki
Thottuma
Punoitus
Luusto, lihakset Lihassérky Nivelkipu
ja sidekudos
Yleisoireet ja | Pistoskohd | Pistoskohdan | Astenia Pistoskohdan
antopaikassa an kipu turvotus Vilunviristyks | mustelmat
todettavat haitat | Visymys Pistoskohdan | et Pistoskohdan
punoitus Huonovointis | yliherkkyys
Pistoskohdan | uus
kovettuma Pistoskohdan
Kuume kutina
Kainalokipu

* Tdmd termi sisélsi myds lymfadeniittind raportoidut tapahtumat
® Tém4 termi sisilsi myds ylé- ja alavatsakipuina raportoidut tapahtumat
¢ Yhden tapahtuman perusteella kliinisissa lddketutkimuksissa

Pediatriset potilaat

Pistoskohdan kovettuma, huonovointisuutta, kainalokipua ja nivelkipua esiintyi useammin nuorilla
kuin aikuisilla, ja esiintyminen oli hyvin yleisti nuorilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta ja siséllyttdméén erdanumero, jos
saatavilla.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata elintoimintoja ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Rokotteet, COVID-19-rokotteet, ATC-koodi: JO7BN04

Vaikutusmekanismi

BIMERVAX on rekombinantti proteiinirokote, jonka vaikuttava aine (antigeeni) on SARS-CoV-2-
viruksen rekombinanttipiikkiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD) fuusiodimeeri. Antamisen
jilkeen syntyy immuunivaste sekd humoraalisella ettd solutasolla SARS-CoV-2:n RBD-antigeenia
vastaan. SARS-CoV-2:n RBD-domeenia vastaan neutraloivat vasta-aineet estdvit RBD:n sitoutumisen
sen solukohteeseen ACE2, miké estdd kalvofuusion ja virusinfektion. Liséksi BIMERVAX indusoi
antigeenispesifisen T-soluimmuunivasteen, miké voi osaltaan edistdd suojaa COVID-19:1t4.

Teho

BIMERVAX-valmisteen teho on péitelty vertailemalla vasta-aineiden pitoisuuksia sellaisen
myyntiluvallisen COVID-19-rokotteen aikaansaamien immuunivasteiden kanssa (immunobridging-
menetelmailld), jonka on todettu olevan tehokas.

Immunogeenisuus

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuutta arvioitiin yhdessd keskeisessa vaiheen 2b kliinisessd
monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-2) ja yhdessé vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

Tutkimus HIPRA-HH-2 on vaiheen 2b kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, monessa
keskuksessa suoritettava kliininen yhdenvertaisuustutkimus, jossa arvioidaan BIMERVAX-
tehosterokotteen immunogeenisuutta ja turvallisuutta verrattuna COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) aikuisilla, jotka on rokotettu tdysin COVID-19:td vastaan mRNA-rokotteella
vahintddn kuusi kuukautta ennen tutkimukseen kirjaamista. Téstd vaiheen 2b kliinisesté tutkimuksesta
suljettiin pois henkilot, jotka olivat raskaana, henkil6t, jotka olivat immuunipuutteisia tai jotka olivat
saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 12 viikon sisélld, sekd henkil6t, joilla oli aiempi COVID-19-
infektio. Tutkittavilta henkil6iltd vaadittiin my6s vahintddn kolmen kuukauden tauko minka tahansa
immunoterapian (monoklonaaliset vasta-aineet, plasma) saamisen jidlkeen ennen tutkimusta.

Yhteensé 765 tutkittavaa rokotettiin; 513 tutkittavaa sai BIMERVAX-valmistetta ja 252 tutkittavaa sai
COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania). Yhteensd 751 tutkittavaa analysoitiin

(504 BIMERV AX-valmistetta saanutta tutkittavaa ja 247 COVID-19-mRNA-rokotteen saanutta
tutkittavaa), pois lukien ne henkilét, joilla oli positiivinen COVID-19-testitulos 14 vuorokauden sisalla
tehosterokotteen saamisesta. Satunnaistaminen ositettiin ikdryhmittéin (18—64-vuotiaat ja vahintéén
65-vuotiaat). Mediaani-iké oli 42 vuotta (vaihteluvili: 19-76 vuotta), ja molemmissa rokoteryhmissi
oli samanlaiset ikdluokat; véhintddn 65-vuotiaita oli BIMERVAX-ryhméssi 7,4 % ja COVID-19-
mRNA-rokoteryhméssé 7,1 %.

BIMERVAX-tehosteannoksen immunogeenisuus perustui neutraloivien vasta-aineiden geometristen
keskititterien (geometric mean titre, GMT) arviointiin, joka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralointimaéritykselld (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) SARS-CoV-2 (D614G)-
kannan-, beeta-, delta- ja omikron BA.1 -varianttien osalta. GMT-suhde on tulos COVID-19-mRNA-
rokotteen (totsinameraanin)/BIMERVAX-valmisteen GMT-arvoista (IDso). BIMERVAX-valmisteen
ja COVID-19-mRNA-rokotteen vertailukelpoisuus (huonommuudettomuus) todetaan, jos GMT-
suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja on alle 1,4. BIMERVAX-valmisteen paremmuus
COVID-19-mRNA-rokotteeseen (totsinameraaniin) ndhden todetaan, jos GMT-suhteen kaksipuolisen
95 %:n luottamusvilin yldraja on alle 1,0 (ks. taulukko 2, GMT-suhdetta koskeva sarake).



Taulukko 2: Tehosterokotteen jilkeinen BIMERVAX-valmisteen ja COVID-19-mRNA-
rokotteen (totsinameraani) GMT-suhde, neutralisaatiotitterit (PBNA) SARS-CoV-2:ta (D614G-
kanta), beeta-, delta- ja omikron BA.1 -variantteja vastaan 14, 28, 98 ja 182 vuorokautta
tehosteannoksen jilkeen (lihtoryhmissa pysyneiden (PP) populaatio)

BIMERVAX Co‘ilt?;sliz;‘l‘;gfz:i;’k“te COVID-19-mRNA-rokote
N=504 N=247 (totsinameraani) / BIMERVAX
GMT luotgtasl r:{f;:vah GMT luotgtasl r:{f;:vah ST sy (65 Vo st
14 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
D614G-kanta 1949,44 1 696,03; 2 240,72 3302,34 2793,60; 3 903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beeta 4268,18 3701,04; 4 922,21 2 608,59 2 188,98; 3 108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1459,98 1282,22; 1 662,37 1473,73 1253,18; 1 733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omikron BA.1 2 032,63 1 773,66; 2 329,40 1209,23 1 019,34; 1 434,50 0,59 (0,50; 0,71)
28 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
D614G-kanta 2241,24 1 949,80; 2 576,24 294735 2494,84; 3 481,94 1,32 (1,12; 1,55)
Beeta 375490 3255,80; 4 330,50 2437,02 2 046,38; 2 902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1.498,96; 1 943,58 1508,08 1283,26; 1 772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omikron BA.1 1516,12 1322,89; 1 737,58 987,53 833,05; 1 170,66 0,65 (0,54; 0,78)
98 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen (N: BIMERVAX: 78; N: totsinameraani: 42; lahtoryhmissé pysyneiden (PP) osajoukko)
D614G-kanta 1193,17 931,14; 1 528,94; 1 054,61 761,88; 1 459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beeta 1980,37 1526,63; 2 568,98 1 150,92 815,99; 1 623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1 547,00; 2 537,02 1 014,07 730,25; 1 408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omikron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
182 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
D614G-kanta 1213,44 1055,38; 1 395,17 752,09 636,46; 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
Beeta 2 554,58 2214,40;2 947,01 1774,54 1489,68;2 113,88 0,69 (0,58; 0,83)
Delta 2 306,86 2025,18;2 627,72 1256,46 1 068,85; 1477,02 0,54 (0,46; 0,65)
Omikron BA.1 882,67 769,93; 1 011,91 667,30 562,74; 791,28 0,76 (0,63; 0,91)

N: 1dhtoryhmissa pysyneiden (PP) populaatiossa olevien tutkittavien maara.
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri; PBNA = pseudovirionipohjainen neutralisaatioméaaritys

BIMERVAX-lisdtehosteannoksen immunogeenisuutta arvioitiin yhteensa 288:11a vahintdan 18-
vuotiaalla henkil6lld. Nama henkilGt olivat aiemmin saaneet joko tdyden kahden annoksen
rokotesarjan COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) ja yhden annoksen BIMERVAX-
rokotetta (ryhmad 1) tai kolme annosta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) (ryhma 2) ja
saivat BIMERV AX-lisdtehosteannoksen 6—12 kuukautta aiemman annoksen jalkeen. Naista
henkil6istd 190 tutkittavaa analysoitiin tehopopulaatiossa (80 tutkittavaa ryhméssé 1 ja 110 tutkittavaa
ryhmaéssi 2). Tutkittavien mediaani-iké oli 49 vuotta (vaihteluvili: 20-82 vuotta) ja molemmissa
ryhmissé oli samanlainen ikdhaarukka. 11,5 % tutkittavista oli vdhintdén 65-vuotiaita.



BIMERVAX-rokotteen immunogeenisuus lisdtehosteannoksena perustuu neutraloivien vasta-aineiden
geometristen keskititterien (GMT) arviointiin. jotka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralointimédritykselld (PBNA) beeta-, delta-, omikron BA.1- ja omikron BA.4/5 -kantoja vastaan.
GMT-suhde on GMT-arvojen (IDso) tulos kolmesta COVID-19-mRNA -rokotteen (totsinameraani)
annoksesta/BIMERV AX-rokotteen lisdtehosteannoksesta, joka on annettu kolmen COVID-mRNA-
rokotteen (totsinameraani) annoksen jidlkeen tai kahden COVID-19-mRNA-rokotteen annoksen ja
yhden BIMERVAX-annoksen jdlkeen. BIMERVAX-rokotteen lisdtehosteannoksen
paremmuuskriteeri tiyttyi, jos GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yldraja oli < 1 (ks.
taulukko 3, GMT-suhde-sarake).

Taulukko 3: Neutraloivien vasta-aineiden pitoisuudet (PBNA) ja GMT-suhteet BIMERVAX-
liséitehosteannoksen jéilkeen, joka on annettu joko COVID-19-mRNA-rokotteen ensisijaisen
rokotesarjan ja BIMERVAX-tehosteannoksen jilkeen (ryhmi 1) tai COVID-19-mRNA-
rokotteen ensisijaisen rokotesarjan ja COVID-19-mRNA-rokotteen tehosteannoksen jilkeen
(ryhma 2) beeta-, delta-, omikron BA.1- ja omikron BA.4/5 -kantoja vastaan 14, 98 ja

182 vuorokautta vuorokautta tehosteannoksen jéilkeen (Iihtoryhmissi pysyneiden (PP)
populaatio)

Ryhmi 1 Ryhmi 2
2 annosta COVID-19-mRNA-rokotetta+2 | 3 annosta COVID-19- mRNA-rokotetta +1
annosta BIMERV AX-rokotetta annos BIMERVAX-rokotetta
Annoksen 3 | Annoksen 4 | GMT-su- | Annoksen 3 | Annoksen 4 | GMT-su-
jilkeen jilkeen hde jilkeen jilkeen hde
GMT GMT (95 %:n (95 %:n (95 %:n (95 %:n
95 %:n (95 %:n luottamus | luottamusvili) luottamusvili) | luottamu
luottamusvili) | luottamusviili) vili) N=38 N=110 svili)
N=38 N=80
14 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Beeta 2 547,34 5790,20 0.44 2 783,85 6 383,89 044
(1741,36; (4 371,05; © 28" 0.68) (1 975,09; (5 057,19; © 31’_ 0,62)
3726.35) 7 670,09) oY 3923,79) 8 058.,64) 2h
T A ORI IO TR B B
2 352.66) 7 204.97) (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) 5 460.52) (0,28, 0,57)
T I I e I LT B
(970,94; 2 406,80) 5 142.00) (0,27; 0,69) 2 696.41) 5 864.84) (0,28; 0,65)
gf‘i‘f;n 1 094,55 é g‘;g’gg_ 0,37 1 295,76 5 ggg’gj 0,52
(720,53; 1 662,72) 3913.50) (0,22;0,62) | (845,10; 1 986,75) 3 396.52) (0,34; 0,78)
98 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Becta 1 544,65 (‘3‘ 222’32, 0,34 1 601,47 é ;‘5‘?’33, 043
(773,99; 3 082,64) 61161) (0,16; 0,69) | (849,42;3019,37) 4747.14) (0,23; 0,81)
Delta 1.330,09 (} 22‘3"33, 0,71 110265 (} ;gg’gé 0,63
(672,40; 2 631,08) ) 386.73) (0,36; 1,43) | (569,19; 2 136,06) 2 336.63) (0,33;1,22)
Omikron BA. 1 461,12 (? iég"z‘; 0,22 520,63 (} 23?’2‘9‘, 0,26
(214,68; 990,45) 3.035.49) (0,10;0,48) | (242,27; 1 118,79) ) 860.50) (0,12; 0,56)
Omikron 1 886,95 1574,26
BA.4/5 EM (1418,08; EM EM (1156,85; EM
2510,85) 2142,28)
182 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Beeta 809,61 (f ‘;} iz; 0,34 890,39 5 gﬁg’gg. 0,43
(555,69; 1 179,56) 3216.20) 0,22;0,52) | (633,9; 1250,6) > 655.08) (0,30; 0,60)
Delta 732,92 1309,33 0,56 771,85 133738 0,58
(489,25;1097,95) | (941,50, 1820,86) | (0,37;0,85) | (534,93;1113,71) | (999.37;1789,72) | (0,40;0.83)
Omikron BA.1 357,34 (i ;?g’?g_ 0,20 404,87 (} g?g’;‘z‘. 0,21
(227,83; 560,47) 2 533.97) (0,13;033) | (262,13; 625,33) > 74567) (0,14; 0,32)
Omikron 1 836,26 1 604,42
BA.4/5 EM (1373,92; EM EM (1 179,06; EM
2 454,19) 2 183,22)

N: Tutkittavien mééré, joilta oli saatavilla kyseisen paétetapahtuman tiedot.
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri; EM: ei méaritetty



HIPRA-HH-5

Tama tutkimus on meneillddn oleva avoin, yksihaarainen, vaiheen 3 kliininen monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan BIMERVAX-tehosterokotuksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta COVID-19:n
ehkéisyyn tutkittavilla, jotka on rokotettu useilla ensisijaisilla rokotusohjelmilla, aiempien ei-vakavien
COVID-19-infektioiden kanssa tai ilman. BIMERVAX-valmistetta annettiin vahintddn 91 paivaa
viimeisen annoksen jalkeen tai vahintddn 30 paivdd COVID-19-infektion jdlkeen. Téstd vaiheen 3
kliinisestd tutkimuksesta suljettiin pois henkil6t, jotka olivat raskaana, sekd henkildt, jotka olivat
immuunipuutteisia tai jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 12 viikon sisalla.
Tutkittavilta henkil6iltd vaadittiin myds vahintdan kolmen kuukauden tauko minka tahansa
immunoterapian (monoklonaaliset vasta-aineet, plasma) saamisen jdlkeen ennen tutkimusta.

Viliraportti sisédltdd tietoja yhteensd 2 646 tutkittavasta, jotka on rokotettu BIMERVAX-
tehosteannoksella terveind (vahintdén 16-vuotiaat henkil6t) ja jotka on aiemmin rokotettu eri COVID-
19-rokotteilla (COVID-19-mRNA-rokotteet: totsinameraani ja elasomeraani,
adenovirusvektorirokotteet (COVID-19-rokote (ChAdOx1-S [rekombinantti]) ja COVID-19-rokote
(Ad26.COV2-S [rekombinantti])). Néistd 230 (8 %) tutkittavaa siséllytettiin
immunogeenisuuspopulaatioon. Immunogeenisuusanalyysissi COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) / COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) -rokotehaaran populaation kaikki
tutkittavat olivat 16—17-vuotiaita.

Kaiken kaikkiaan mediaani-ika oli 34,4 vuotta (vaihteluvili: 16-85 vuotta). Tutkittavien osuus
sukupuolen mukaan oli tasapainossa: 52,49 % oli michid ja 47,47 % naisia.

Immunogeenisuutta mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralointimééritykselld (PBNA) SARS-CoV-
2 (D614G) -kantaa ja beetaa, deltaa ja omikron BA.1 -kantaa vastaan. Tiedot GMT:std (geometrinen
keskititteri: IDs) ldhtGtilanteessa (ennen tehosteannoksen antamista) ja pdivand 14 (kaksi viikkoa
tehosteannoksen annon jéilkeen) on esitetty seuraavassa taulukossa.

Taulukko 4: Neutraloivien vasta-aineiden geometriset keskititterit (GMT) 14 vuorokautta
BIMERVAX-tehosterokotteen jilkeen vihintiin 16-vuotiailla, Iahtoryhmissi pysyneiden (PP)
analyysi

mRNA-rokotteen Ad-vektorirokotteen mRNA-rokotteen
(totsinameraani) aiemmin saaneet (ChAdOx1-S rekombinantti) (elasomeraani) aiemmin saaneet
16-17-vuotiaat aiemmin saaneet > 18-vuotiaat
N=11 > 18-vuotiaat N=171
N=40
GMT 95 %:n luottamusvali GMT 95 %:n luottamusvali GMT 95 %:n luottamusvali

Ennen tehosterokotetta

D614G-

720,10 356,96; 1 452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
kanta
Beeta 471,68 208,39; 1 067,60 539,49 345,97; 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27;1 717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97; 1 271,55
Omikron
BALL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84

14 vuorokautta tehosterokotteen jéilkeen

D614G-

Jant 4753,65 2356,45;9 589,48 2298,81 1 549,89; 3 409,63 443727 3 371,158; 5 840,55
anta

Beeta 8 820,74 3897,14;19964,72 5009,47 3212,53;7811,54 6 857,95 5193,76;9 055,38
Delta 7 564,79 3 541,05; 1 6160,76 2 600,31 1671,78; 4 044,56 5811,47 4180,44; 8 078,87
Omikron

BAL 575743 2231,25;14856,19 1 847,41 1 .090,05; 3 131,00 4379,81 3073,24; 6 241,85
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N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paédtetapahtuman osalta
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri

12—17-vuotiaat nuoret
BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuutta 12—17-vuotiailla henkil6illd arvioitiin meneilldén
olevassa vaiheen 2b kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-3).

HIPRA-HH-3

Tama tutkimus on meneilldin oleva avoin, kontrolloimaton, yksihaarainen, monessa keskuksessa
suoritettava vaiheen 2b yhdenvertaisuustutkimus, jossa arvioidaan BIMERV AX-tehosterokotteen
turvallisuutta ja immunogeenisuutta 12—17-vuotiailla nuorilla. BIMERVAX-valmistetta annettiin
viahintddn kuusi kuukautta ensisijaisen sarjan viimeisen annoksen jalkeen. HIPRA-HH-3-
tutkimuksesta suljettiin pois raskaana olevat nuoret sekd nuoret, jotka olivat immuunipuutteisia tai
jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia ladkkeitd 90 pdivan sisdlld. Tutkittavat, joilla tiedettiin
aiemmin olleen SARS-CoV-2-infektio, suljettiin pois immunogeenisuusanalyysista.

Vilianalyysihetkelld yhteensd 240 nuorta tutkittavaa rokotettiin BIMERV AX-tehosteannoksella.

Naistéd 88 henkildd soveltui immunogeenisuusanalyysiin. Ensisijaisessa immunogeenisuusanalyysissa,

jossa mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralointimééritykselld (PBNA), verrattiin neutraloivien

vasta-aineiden geometrisid keskitiittereitd (GMT) Omicron BA.1:t4 vastaan nuorilla aikuisilla (18-25-

vuotiailla) havaittuihin keskeisen vaiheen 2b tutkimuksen (HIPRA-HH-2) aikuisten tuloksiin
lahtdtilanteessa ja pdivanid 14 (kaksi viikkoa tehosteannoksen antamisen jélkeen). Kummallakaan

analyysiin sisdllytetylld tutkittavien ryhmaélla ei ollut aiempaa dokumentoitua SARS-CoV-2-infektion

sairaushistoriaa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn neutraloivan tiitterit Omicron BA.1 tiedot ldhtotilanteessa (ennen
tehosteannoksen antamista) ja paivana 14 rokotuksen jalkeen.

Taulukko S: Neutraloivan vasta-aineen tiitterit Omicron BA.1:ti vastaan 14 piivin kuluttua
BIMERYV AX-tehosteesta 12—17-vuotiailla nuorilla (immunogeenisuuspopulaatio)

Nuoret Nuoret Yhteensi
Tilastotiedot (12-15-vuotiaat) (16-17-vuotiaat) (12-17-vuotiaat)
N=61) IN=27) (N =288)
Geometrinen
. 1240,77 1457,30 1 303,54
Lihtotilanne | Keskiarvo
95 %:n luottamusvili 894,78; 1 720,55 984,9;2 156,3 1016,05;1672,39
Geometrinen
22 970,81 26 792,00 24 081,34
keskiarvo
95 %:n luottamusvili 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36, 29 375,43
Geometristen
keskiarvotitterien 18,51 18,38 18,47
nousu (GMFR)
Piiva 14 .
e 95 %:n luottamusvili 13,28; 25,81 13,15; 25,71 14,41; 23,69
> nelinkertainen
muutos
L 54 (88,5) 27 (100) 81(92)
ldhtotilanteesta, n
(%)
95 %:n luottamusvili 77,8;95,3 87,2; 100 84,3 ;96,7

N: Niiden tutkittavien méér4, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paétetapahtuman osalta

1akkaat potilaat

BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuus on osoitettu idkkailléd (> 65-vuotiailla) potilailla, mukaan

lukien 38:1la (7,4 %) BIMERVAX-valmistetta saaneella henkilS114.

1"




Immuunipuutteinen populaatio

BIMERVAX-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 2b/3, avoimessa,
yhden hoitohaaran kliinisessd monikeskustutkimuksessa (HIPRA-HHH-4), joka tehtiin aikuisilla,
joilla on ennestddan immunosuppressiivisia sairauksia, mukaan lukien henkilt, joilla on ihmisen
immuunikatovirus (HIV) -infektio, jossa CD4-T-solujen méird on < 400/mm? viimeksi kuluneiden 6
kuukauden aikana, henkil6t joille on tehty munuaisensiirto ja jotka saavat immunosuppressiivista
ylldpitohoitoa, hemodialyysi/peritoneaalidialyysia saavat henkil6t, henkilot, joilla on primaaristen
vasta-aineiden puutos ja jotka saavat [gG-korvaushoitoa, ja henkildt, joilla on autoimmuunisairaus,
jota hoidetaan rituksimabi-/okrelitsumabihoidolla. BIMERV A X-tehosteannos annettiin vahintién 91
pdivaa kolmen edellisen COVID-19-rokoteannoksen jalkeen tai kahden annoksen jalkeen, kun oli
dokumentoitu COVID-19-historia. Osallistujat, joilla oli ollut aiemmin COVID-19-tauti, saivat
osallistua tutkimukseen, jos heidit diagnosoitiin vahintddn 91 pdivad ennen tutkimukseen kirjaamista.

Yhteensd 238 henkiloa rokotettiin BIMERV AX-tehosteannoksella, ja yhteensa 228 osallistujaa
analysoitiin, pois lukien ne, joilla oli COVID-19-positiivisuus 14 péivén sisélld tehosterokotuksesta.
Mediaani-iké oli 56-vuotias (vaihteluvili: 21-90 vuotta).

Immunogeenisuutta mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralisaatioméairityksellda (PBNA) SARS-
CoV-2 (D614G) -kantaa sekd beetaa, Omicron BA.1:t4 ja BA.4/5:td vastaan enintdén 12 kuukauden
ajanjaksolla tehosteannoksen jéilkeen kaikissa tutkituissa immunosuppressiivisissa sairauksissa, paitsi
henkil6illd, joilla on vahvistettu HIV-infektio, jossa immunogeenisuutta mitattiin
virusneutralisaatiokokeella (VNA) SARS-CoV-2 (D614G) -kantaa vastaan ja Omicron BA.2:ta
vastaan. BIMERVAX-tehosteannos paransi humoraalista immuunivastetta kaikissa
immunosuppressiivisissa sairauksissa lukuun ottamatta henkil6it4, joilla on autoimmuunisairaus, johon
he saavat rituksimabi-/okrelitsumabihoitoa. Vertailua immunokompetentteihin henkil6ihin ei
kuitenkaan tehty, jotta saataisiin tietoa mahdollisen eron suuruudesta immuunivasteiden osalta. Tdmén
vuoksi raportoitujen immuunivasteiden kliinistd merkitystd immuunipuutteisilla henkil6illa ei tunneta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
BIMERVAX-valmisteen osalta yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmédssd COVID-19:n
estamisessd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellu.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

BIMERVAX-valmisteen genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei ole arvioitu. Rokotteen
komponenttien ei odoteta olevan genotoksisia tai karsinogeenisia.

Lisdantymistoksisuus

Kehitys- ja lisddntymistoksisuustutkimus suoritettiin naaras- ja urosrotilla ennen parittelua ja tiineyden
aikana. BIMERVAX-valmistetta annettiin lihakseen (vastaa tayttd ihmisen annosta) naarasrotille nelja
kertaa: 21 ja 14 péivéd ennen parittelua ja tiineyspéivind 9 ja 19. Urokset saivat kolme annosta: 35, 28
ja 6 pdivéd ennen parittelua. Rokotteeseen liittyvid haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen,
raskauteen/imetykseen tai alkion/sikion ja jalkeldisten kehitykseen ei havaittu.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidodekahydraatti

Kaliumdivetyfosfaatti

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

Adjuvantti: ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa tai laimentaa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton moniannosinjektiopullo

21 kuukautta 2 °C — 8 °C :ssa.

Lavistetty moniannosinjektiopullo

Kemiallinen ja fysikaalinen kéytonaikainen stabiilisuus on osoitettu 6 tunnin ajan 2 °C — 8 °C:ssa
ensimmaisestd neulanpistosta.

Mikrobiologiselta kannalta rokote on kéytettidvi heti ensimmaéisen avaamisen (ensimmaéisen
neulanpiston) jalkeen. Jos sitd ei kdytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

Kerta-annosinjektiopullo

1 vuosi 2 °C — 8 °C :ssa.
6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jéitya.

Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun lddkevalmisteen moniannosinjektiopullon sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Moniannosinjektiopullo

5 ml emulsiota moniannosinjektiopullossa (tyypin I lasia), joka on suljettu tyypin I elastomeeritulpalla
ja alumiinisinetilld, jossa on muovinen repéisykorkki.

Yksi moniannosinjektiopullo sisdltdé: kymmenen 0,5 ml:n annosta

Pakkauskoko: 10 moniannosinjektiopulloa.
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Kerta-annosinjektiopullo

0,5 ml emulsiota kerta-annosinjektiopullossa (tyypin I lasia), joka on suljettu tyypin I
elastomeeritulpalla ja alumiinisinetilld, jossa on muovinen repéisykorkki.

Yksi kerta-annosinjektiopullo siséltdé yhden 0,5 ml:n annoksen.
Pakkauskoot: 5, 10 tai 20 kerta-annosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kisittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltdva rokotetta aseptista menetelmad kayttien, jotta
varmistetaan kunkin annoksen steriiliys.

Kdyttévalmistelu

o Rokote on kayttovalmis.

o Avaamaton rokote on sdilytettdvd 2 °C — 8 °C:ssa ja sdilytettdvd ulkopakkauksessa valolta
suojassa.

o Ota rokotepullo ulkopakkauksesta valittomasti ennen kayttoa.

o Ensimmaiisen moniannosinjektiopullon piston jilkeen merkitse injektiopullon

havittdmispéivimaird ja -kellonaika (6 tuntia ensimmaéisesté pistosta) injektiopullon etikettiin
néille tiedoille tarkoitettuun kohtaan.

Tarkista injektiopullo

o Pyoritd injektiopulloa varovasti ennen annoksen vetdmisté ja myos jokaisen
moniannosinjektiopullosta vedetyn annoksen vilissi. Ali ravista.

o Jokainen injektiopullo siséltdd valkoista ja homogeenista emulsiota.

o Tarkista silmidmériisesti ennen antoa, ettei rokotteessa ole hiukkasia ja/tai virimuutoksia. Al4

anna rokotetta, jos jompaakumpaa on havaittavissa.

Anna rokote

o Kuhunkin injektiopulloon siséltyy ylitdyttd sen varmistamiseksi, ettd enintddn kymmenen (10)
0,5 ml:n annosta (moniannosinjektiopullo) tai yksi (1) 0,5 ml:n annos (kerta-annosinjektiopullo)
voidaan ottaa. Hivité kerta-annos- tai moniannosinjektiopullossa jiljelld oleva rokote sen
jéilkeen, kun kymmenen annosta on otettu.

. Jokainen 0,5 ml:n annos vedetdén steriiliin neulaan ja steriiliin ruiskuun annettavaksi lihakseen,
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

. Kun rokote on ladattu ruiskuun, se séilyy stabiilina vahintd4n kuusi tuntia joko jddkaapissa tai
huoneenlamméssi (< 25 °C).

° Al sekoita rokotetta samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai ldikevalmisteiden kanssa.

o Al4 kerdd ylimadriistd rokotetta useista injektiopulloista.

Moniannosinjektiopullon sdilytys ensimmdisen neulanpiston jdilkeen
. Sdilytd ensimmadisen piston jdlkeen avattua injektiopulloa 2 °C — 8 °C:ssa enintdéin 6 tunnin
ajan.

Havita rokote, jos sitd ei ole kdytetty 6 tunnin kuluessa moniannosinjektiopullon ensimmaisesta
pistosta, ks. kohta 6.3.

Havittdminen
Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

ESPANJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1709/001

EU/1/22/1709/002

EU/1/22/1709/003

EU/1/22/1709/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 30. maaliskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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https://www.ema.europa.eu/

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX XBB.1.16, emulsio injektiota varten

COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tédma on yhden annoksen injektiopullo, joka siséltdd yhden 0,5 ml:n annoksen.

Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 40 mikrogrammaa damlekovateiini, johon on lisitty SQBA:ta.
Damlekovateiini on SARS-CoV-2-viruksen rekombinanttiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD)
fuusiohomodimeerid (Omikron XBB.1.16 — XBB.1.16-kannat), joka on tuotettu rekombinantti-DNA-
tekniikalla kayttdmaélla plasmidiekspressiovektoria CHO-solulinjassa.

SQBA-adjuvantti, joka siséltdd 0,5 ml annosta kohden: skvaleenia (9,75 mg), polysorbaatti 80:td
(1,18 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,18 mg), natriumsitraattia (0,66 mg), sitruunahappoa (0,04 mg) ja

injektionesteisiin kdytettivai vetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, emulsio

Valkoinen homogeeninen emulsio.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

BIMERVAX XBB.1.16 on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon SARS-CoV-2:n aiheuttaman
COVID-19:n estdmiseksi vahintddn 12-vuotiailla henkilgilla.

Tédmin rokotteen kéyton tulee tapahtua virallisten suositusten mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

Yksi lihaksensisdinen annos (0,5 ml) BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta annetaan riippumatta

aiemmista saaduista COVID-19-rokotuksista (ks. kohta 5.1).

Aiemmin COVID-19-rokotteella rokotetuille henkildille BIMERVAX XBB.1.16 tulee antaa vdhintdin
6 kuukautta viimeisimman COVID-19-rokoteannoksen jilkeen.

Immuunipuutteiset henkilot
Lisdannoksia voidaan antaa henkil6ille, jotka ovat vakavasti immuunipuutteisia, virallisten suositusten
mukaisesti, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
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Lékkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaille, vahintéén 65-vuotiaille henkiloille.

Pediatriset potilaat

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

BIMERVAX XBB.1.16 on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen, mieluiten olkavarren
hartialihakseen.

Tété rokotetta ei saa antaa suonensiséisesti, ihon alle tai ihonsiséisesti.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa minkdén muun rokotteen tai lddkevalmisteen kanssa.
Ennen rokotteen antamista noudatettavat varotoimet, ks. kohta 4.4.

Ohjeet rokotteen késittelysté ja havittdmisestd, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

COVID-19-rokotteiden yhteydesséd on raportoitu anafylaksiatapahtumia. Asianmukaisen
ladketieteellisen hoidon ja valvonnan on oltava aina helposti saatavilla anafylaktisen reaktion varalta
rokotteen antamisen jélkeen.

Rokotuksen jalkeen suositellaan tarkkailua vahintddn 15 minuutin ajan.

Rokotteen lisdannosta ei pidd antaa henkiléille, joille on tullut anafylaksia aiemman BIMERVAX-
annoksen jéalkeen.

Ahdistuneisuuteen liittyvit reaktiot

Ahdistuneisuuteen liittyvid reaktioita, mukaan lukien vasovagaaliset reaktiot (pyOrtyminen),
hyperventilaatio tai stressiin liittyvét reaktiot, voi esiintyé rokotuksen yhteydessa psykogeenisend
reaktiona neulan pistokseen. On tarkead, ettd kdytossd on varotoimenpiteitd pyortymisen aiheuttamien
loukkaantumisten valttdmiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta tulee lykéta henkil5illd, joilla on akuutti vaikea kuumesairaus tai akuutti infektio. Pienen
infektion ja/tai matala-asteisen kuumeen esiintyminen ei saa viivéstyttdd rokotusta.
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Trombosytopenia ja hyytymish&iriot

Kuten muidenkin lihaksensiséisten injektioiden yhteydessé, rokote tulee antaa varoen
antikoagulanttihoitoa saaville henkiléille tai niille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishéirio
(kuten hemofilia), koska néilld henkil6illd saattaa esiintyd verenvuotoa tai mustelmia lihaksensisdisen
annon jalkeen.

Immuunipuutteiset henkilot

Rokotteen immunogeenisuudesta ja turvallisuudesta on saatavilla vain vihén tietoa, kun sitd annetaan
immuunipuutteisille henkildille, mukaan lukien immunosuppressiivista hoitoa saavat henkilot (ks.
kohta 5.1). BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen teho saattaa olla heikompi immuunipuutteisilla
henkil6illa.

Suojauksen kesto

Rokotteen antama suojan kesto ei ole tiedossa, silld sitd miaritetdan edelleen meneillddn olevissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Rokotteen tehon rajoitukset

Kuten minka tahansa rokotteen kohdalla, BIMERVAX XBB.1.16-rokotus ei vilttdmattad suojaa
kaikkia rokotteen saajia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Kalium

Tédma rokote sisdltid alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per 0,5°ml:n annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

Natrium

Tama rokote siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Polysorbaatti 80

Tama rokote siséltda 1,18 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen samanaikaista antoa muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen kidytostad raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. Eldinkokeissa
ei ole havaittu suoria tai epésuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
syntymaén jélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen antamista raskauden aikana tulee harkita vain, jos mahdolliset
hyodyt ovat suuremmat kuin éidille ja sikiolle mahdollisesti aiheutuvat riskit.
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Imetys

Ei tiedeti, erittyyké BIMERVAX XBB.1.16 ihmisen rintamaitoon.

Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevaisiin, silld BIMERVAX XBB.1.16-
valmisteen systeeminen altistus rintaruokkivalle naiselle on merkitykseton.

Hedelmiillisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa viliaikaisesti ajokykyyn tai
kykyyn kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

BIMERVAX (alkuperdiset, heterodimeeriset B.1.351-ja B.1.1.7-kannat)

18-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

Yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin BIMERVAX-tehosteannoksen jilkeen aikuisilla
henkiloilld, jotka saivat mRNA COVID-19 -rokotteen ensisijaisen rokotesarjan, olivat pistoskohdan
kipu (82,9 %), padnsarky (30,9 %), vasymys (31,1 %) ja lihaskipu (20,7 %). Paikallisten ja
systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 vuorokautta. Useimmat haittavaikutukset
ilmenivét 3 vuorokauden kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.

Yleisimmait haittavaikutukset, joita raportoitiin BIMERVAX-lisdtehosteannoksen (neljénnen
annoksen) jdlkeen, olivat pistoskohdan kipu (79,9 %), paénsarky (25,0 %) ja vasymys (25,0 %).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 vuorokautta. Useimmat
haittavaikutukset ilmenivét 3 vuorokauden kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
kohtalaisia.

12—17-vuotiaat nuoret

Yleisimmat haittavaikutukset, joita ilmoitettiin BIMERVAX-tehosteannoksen jilkeen nuorilla, olivat
pistoskohdan kipu (77,5 %), padnsirky (28,3 %), vasymys (29,3 %) ja huonovointisuus (22,5 %).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 péivéa. Useimmat
haittavaikutukset ilmenivit kahden pdivan kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievia tai
kohtalaisia.

BIMERVAX XBB.1.16 -rokote (omikron XBB.1.16 -varianttia varten muokattu BIMERVAX-rokote)

BIMERVAX XBB.1.16 -rokotteen turvallisuustiedot ovat perdisin BIMERVAX-rokotteen
(alkuperidinen, heterodimeeri B.1.351- ja B.1.1.7-kannat) turvallisuustiedoista sekd muokatun
BIMERVAX XBB.1.16 -rokotteen kliinisen tutkimuksen turvallisuustiedoista.

BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin
BIMERVAX-tehosteannoksen (alkuperdinen, heterodimeeri B.1.351- ja B.1.1.7-kannat) jalkeen.
Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset olivat pistoskohdan kipu (68,11 %), padnsarky (23,42 %),
vasymys (19,60 %) ja lihaskipu (13,62 %). Useimmat haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen osalta ei havaittu uusia haittavaikutuksia.
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Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin turvallisuustietoihin, jotka on saatu kahdesta
vaiheen 2b ja vaiheen 3 kliinisestd tutkimuksesta. Néissé tutkimuksissa oli mukana yhteensd 3 156
vahintddn 18-vuotiasta henkildd, jotka saivat ynden BIMERV AX-tehosteannoksen vahintdan

3 kuukautta edellisen COVID-19-rokotteen jalkeen. Turvallisuuden seurannan mediaanikesto oli

12 kuukautta 99,4 %:lla henkildisté ja 6 kuukautta 0,6 %:1la henkil6ista.

BIMERVAX-lisdtehosteannoksen turvallisuutta neljantend annoksena arvioitiin 288 henkil6lla, jotka
olivat vihintdédn 18-vuotiaita ja saaneet joko kolme annosta COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) tai kaksi annosta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) ja yhden annoksen
BIMERVAX-rokotetta sekd BIMERV AX-lisdtehosteannoksen 6—12 kuukautta aiemman kolmannen
annoksen jélkeen.

BIMERVAX-tehosteannoksen turvallisuus 12—17-vuotiailla nuorilla perustuu vaiheen 3 kliinisesta
tutkimuksesta ja meneillddn olevasta vaiheen 2b kliinisestd tutkimuksesta saatuihin
turvallisuustietoihin. Yhteensé 276 tutkittavaa, joilla oli tai ei ollut aiemmin ollut SARS-CoV-2-
infektiota, sai BIMERVAX-tehosteannoksen vahintddn kolme kuukautta ensisijaisen sarjan viimeisen
annoksen jéalkeen.

BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen turvallisuutta arvioitiin kdynnissa olevassa vaiheen 2b/3
kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistuu vahintddn 18-vuotiaita henkilGitd, jotka olivat tdysin
rokotettuja COVID-19:d4 vastaan mRNA-rokotteella vihintddan kuusi kuukautta ennen

BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen saamista. Tésté tutkimuksesta on saatavilla
turvallisuustietoja 602 henkilosté, jotka saivat BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen. Seuranta-
ajan mediaani oli 6 kuukautta.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla seuraavien
esiintymistiheysluokkien mukaan: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset esitetddan kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset BIMERVAX -valmisteen kliinisissi tutkimuksissa vihintaan 12-
vuotiailla henkiloilli

Elinjarjestelmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Veri ja imukudos Lymfadenopat
1a*
Hermosto Péadnsarky Huimaus Parestesia
Uneliaisuus Hypoestesia
Sydén Perikardiitti®
Ruoansulatuselim Ripuli NielemiskipuVats
isto Oksentelu akipu®
Pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Kutina Nokkosihottuma
kudos Kylmai hiki
Thottuma
Punoitus
Luusto, lihakset Lihassarky Nivelkipu
ja sidekudos
Yleisoireet ja | Pistoskohd | Pistoskohdan | Astenia Pistoskohdan
antopaikassa an kipu turvotus Vilunvéristyks | mustelmat
todettavat haitat | Visymys Pistoskohdan | et Pistoskohdan
punoitus Huonovointis | yliherkkyys
Pistoskohdan | uus
kovettuma Pistoskohdan
Kuume kutina
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| | | Kainalokipu | |

* Tamaé termi sisdlsi myds lymfadeniittind raportoidut tapahtumat

b Tdm4 termi sisélsi myds yli- ja alavatsakipuina raportoidut tapahtumat
¢ Yhden tapahtuman perusteella kliinisissé ladketutkimuksissa
Pediatriset potilaat

Pistoskohdan kovettuma, huonovointisuutta, kainalokipua ja nivelkipua esiintyi useammin nuorilla
kuin aikuisilla, ja esiintyminen oli hyvin yleistd nuorilla.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta ja siséllyttdméén erdanumero, jos
saatavilla.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata elintoimintoja ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rokotteet, COVID-19-rokotteet, ATC-koodi: JO7BN04

Vaikutusmekanismi

BIMERVAX on rekombinantti proteiinirokote, jonka vaikuttava aine (antigeeni) on SARS-CoV-2-
viruksen rekombinanttipiikkiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD) fuusiodimeerid. Antamisen
jélkeen syntyy immuunivaste sekd humoraalisella ettd solutasolla SARS-CoV-2:n RBD-antigeenia
vastaan. SARS-CoV-2:n RBD-domeenia vastaan neutraloivat vasta-aineet estdviat RBD:n sitoutumisen
sen solukohteeseen ACE2, miké estdé kalvofuusion ja virusinfektion. Lisdksi BIMERVAX indusoi
antigeenispesifisen T-soluimmuunivasteen, miké voi osaltaan edistééd suojaa COVID-19:1t4.

Teho

Damlekovateiini -rokotteen tehotiedot perustuvat myyntiluvallisen XBB-muokatun COVID-19-
rokotteen, jonka teho on varmistettu, immuunivasteisiin vertaamiseen (immunobridging).

Immunogeenisuus

BIMERVAX XBB.1.16 -rokote (omikron XBB.1.16 -varianttia varten muokattu BIMERVAX-rokote)

Damlekovateiini -rokotteen immunogeenisuutta arvioitiin kliinisessa tutkimuksessa HIPRA-HH-14,
joka oli vaiheen 2b/3 kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, yhdenvertaisuutta
selvittdva kliininen monikeskustutkimus, jossa arvioitiin damlekovateiini -tehosterokotteen
turvallisuutta, siedettdvyyttd ja immunogeenisuutta COVID-19-mRNA-rokotteesta
(rakstotsinameraani) muokattuun rokotteeseen verrattuna aikuisilla, jotka oli rokotettu tdysin COVID-
19:44 vastaan mRNA-rokotteella vahintdan kuusi kuukautta ennen tutkimukseen mukaanottoa.

Tasta vaiheen 2b/3 kliinisestd tutkimuksesta suljettiin pois henkil6t, jotka olivat raskaana,

immuunipuutteisia tai jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 90 vuorokauden sisill4,
henkil6t, jotka olivat aiemmin saaneet minké tahansa omikron XBB -muokatun rokotteen, seké
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henkil6t, joilla oli edeltdvien kuuden kuukauden aikana diagnosoitu COVID-19-infektio. Henkil6ilta
vaadittiin myds véhintidén kolmen kuukauden tauko minké tahansa immunoterapian (monoklonaaliset
vasta-aineet, plasma) saamisen jélkeen ennen tutkimusta.

Vilianalyysin tietojen katkaisupéivénid yhteensd 800 henkilda oli rokotettu.
Immunogeenisuusanalyysiin otettiin mukaan yhteensa 599 tutkittavaa (406 tutkittavaa, jotka olivat
saaneet damlekovateiini -rokotteen, ja 193 tutkittavaa, jotka olivat saaneet COVID-19-mRNA-
rokotteen (rakstotsinameraani)). Tutkittavat ositettiin ennen satunnaistamista ikdryhmén ja aiemmin
saatujen annosten madrdn mukaan (3 tai > 4 annosta). Mediaani-ika oli 45 vuotta (vaihteluvili: 18—

88 vuotta). Molempien rokoteryhmien ikéhaarukka oli samanlainen: 13,6 % tutkittavista oli véhintdin
60-vuotiaita damlekovateiini -rokotteen ryhmissa ja 11,7 % tutkittavista COVID-19-mRNA-rokotteen
(rakstotsinameraani) ryhmaésséd. Useimmat tutkittavat olivat saaneet joko kolme (66,9 %) tai nelja
(33,0 %) aiempaa mRNA-tyyppistd COVID-19-rokoteannosta.

Damlekovateiini -tehosteannoksen immunogeenisuus perustui neutraloivien vasta-aineiden
geometristen keskititterien (GMT) arviointiin, joka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralisaatioméadritykselld (PBNA), SARS-CoV-2 Omikron XBB.1.16 -varianttia vastaan (tchon
ensisijainen paitetapahtuma) ja Omikron XBB.1.5 -varianttia vastaan, seké sitovien vasta-aineiden
geometristen keskititterien arviointiin lahtotilanteessa ja pdivénéd 14. GMT-suhde on tulos COVID-19-
mRNA-rokotteen (rakstotsinameraani) / damlekovateiini -rokotteen GMT-arvoista (IDso).
damlekovateiini -rokotteen ja COVID-19-mRNA-rokotteen (rakstotsinameraani) yhdenvertaisuus
todetaan, jos GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja on < 1,5. damlekovateiini -
rokotteen paremmuus COVID-19-mRNA -rokotteeseen (rakstotsinameraani) ndhden todetaan, jos
GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yldraja on < 1,0 (ks. taulukko 2, GMT-suhteen
sarake). Damlekovateiini -rokotteen paremmuus saavutettiin kaikkien testattujen varianttien osalta.

Taulukko 2: BIMERVAX XBB.1.16 (damlekovateiini) -rokote vs. COVID-19-mRNA-rokote
(rakstotsinameraani), neutralisaatiotitterit (PBNA) SARS-CoV-2 Omikron XBB.1.16- ja
XBB.1.5-variantteja vastaan lihtotilanteessa ja tehosteannoksen jéilkeisena piivina 14

BIMERVAX XBB.1.16 COVID-19-mRNA-rokote COVID-19-mRNA-rokote
(damlekovateiini) (rakstotsinameraani) (rakstotsinameraani) /
N=406 N=193 BIMERVAX XBB.1.16
GMT o GMT N e T Ly e )
uottamusvali luottamusvali
Lahtotilanteessa
gggkrl‘% 152,46 134,72 - 172,54 161,57 136,40 - 191,37 1,06 (0,87 - 1,29)
ggligkrl‘)g‘ 151,93 134,89 - 171,13 167,89 142,04 - 198,44 1,11 (0,90 - 1,35)

14 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen

Omikron 1708,44 - 1261,72 -
XBB.1.16 194638 2217.46 151221 1 812,44 0,78 (0,63 - 0,96)
Omikron 1676,98 — 125725~
XBB.1.5 1888,89 2127,57 1486,03 1 756,45 0,79 (0,64 - 0,96)

N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paédtetapahtuman osalta
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri,

BIMERVAX (alkuperdiset, heterodimeeriset B.1.351-ja B.1.1.7-kannat)

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuutta arvioitiin yhdessa keskeisessé vaiheen 2b kliinisessd
monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-2) ja yhdessé vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-5).
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HIPRA-HH-2

Tutkimus HIPRA-HH-2 on vaiheen 2b kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, monessa
keskuksessa suoritettava kliininen yhdenvertaisuustutkimus, jossa arvioidaan BIMERVAX-
tehosterokotteen immunogeenisuutta ja turvallisuutta verrattuna COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) aikuisilla, jotka on rokotettu tdysin COVID-19:td vastaan mRNA-rokotteella
vahintddn kuusi kuukautta ennen tutkimukseen kirjaamista. Tastd vaiheen 2b kliinisestd tutkimuksesta
suljettiin pois henkil6t, jotka olivat raskaana, henkil6t, jotka olivat immuunipuutteisia tai jotka olivat
saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 12 viikon sisélld, sekd henkil6t, joilla oli aiempi COVID-19-
infektio. Tutkittavilta henkilGiltd vaadittiin my0s vahintdan kolmen kuukauden tauko minka tahansa
immunoterapian (monoklonaaliset vasta-aineet, plasma) saamisen jdlkeen ennen tutkimusta.

Yhteensd 765 tutkittavaa rokotettiin; 513 tutkittavaa sai BIMERVAX-valmistetta ja 252 tutkittavaa sai
COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania). Yhteensd 751 tutkittavaa analysoitiin

(504 BIMERVAX-valmistetta saanutta tutkittavaa ja 247 COVID-19-mRNA-rokotteen saanutta
tutkittavaa), pois lukien ne henkil6t, joilla oli positiivinen COVID-19-testitulos 14 vuorokauden sisalla
tehosterokotteen saamisesta. Satunnaistaminen ositettiin ikdryhmittéin (18—64-vuotiaat ja vahintéédn
65-vuotiaat). Mediaani-iké oli 42 vuotta (vaihteluvili: 19-76 vuotta), ja molemmissa rokoteryhmissa
oli samanlaiset ikdluokat; véhintddn 65-vuotiaita oli BIMERVAX-ryhméssi 7,4 % ja COVID-19-
mRNA-rokoteryhmaéssa 7,1 %.

BIMERVAX-tehosteannoksen immunogeenisuus perustui neutraloivien vasta-aineiden geometristen
keskititterien (geometric mean titre, GMT) arviointiin, joka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralointimaéritykselld (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) SARS-CoV-2 (D614G)-
kannan-, beeta-, delta- ja omikron BA.1 -varianttien osalta. GMT-suhde on tulos COVID-19-mRNA-
rokotteen (totsinameraanin)/BIMERVAX-valmisteen GMT-arvoista (IDso). BIMERVAX-valmisteen
ja COVID-19-mRNA-rokotteen vertailukelpoisuus (huonommuudettomuus) todetaan, jos GMT-
suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin ylédraja on alle 1,4. BIMERVAX-valmisteen paremmuus
COVID-19-mRNA-rokotteeseen (totsinameraaniin) néhden todetaan, jos GMT-suhteen kaksipuolisen
95 %:n luottamusvélin yldraja on alle 1,0 (ks. taulukko 3, GMT-suhdetta koskeva sarake).

Taulukko 3: Tehosterokotteen jilkeinen BIMERVAX-valmisteen ja COVID-19-mRNA-
rokotteen (totsinameraani) GMT-suhde, neutralisaatiotitterit (PBNA) SARS-CoV-2:ta (D614G-
kanta), beeta-, delta- ja omikron BA.1 -variantteja vastaan 14, 28, 98 ja 182 vuorokautta
tehosteannoksen jilkeen (Iihtoryhmissi pysyneiden (PP) populaatio)

BIMERVAX Co‘ilt?;slii::‘ng‘::i;’k“te COVID-19-mRNA-rokote
N=504 N=247 (totsinameraani) / BIMERVAX
GMT luotgtzmo/ o GMT luotgtzmo/ o GMT-suhde; (95 %:n luottamusvali)

14 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen

D614G-kanta 1 949,44 1 696,03; 2 240,72 3302,34 2793,60; 3 903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beeta 4268,18 3701,04; 4 922,21 2 608,59 2 188,98; 3 108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1.459,98 1282,22; 1 662,37 1473,73 1253,18; 1 733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omikron BA.1 2032,63 1773,66; 2 329,40 1209,23 1019,34; 1 434,50 0,59 (0,50; 0,71)
28 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen

D614G-kanta 2241,24 1 949,80; 2 576,24 2 947,35 2494,84; 3 481,94 1,32 (1,12; 1,55)
Beeta 3754,90 3255,80; 4 330,50 2 437,02 2 046,38; 2 902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1.498,96; 1 943,58 1 508,08 1283,26; 1 772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omikron BA.1 1516,12 1322,89; 1 737,58 987,53 833,05; 1 170,66 0,65 (0,54; 0,78)
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98 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen (N: BIMERVAX: 78; N: totsinameraani: 42; lahtoryhmissé pysyneiden (PP) osajoukko)
D614G-kanta 1193,17 931,14; 1 528,94; 1 054,61 761,88; 1 459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beeta 1 980,37 1 526,63; 2 568,98 1 150,92 815,99; 1 623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1 981,10 1 547,005 2 537,02 1 014,07 730,25; 1 408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omikron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)

182 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen

D614G-kanta 1213,44 1055,38; 1 395,17 752,09 636,46; 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
Beeta 2 554,58 2214,40;2 947,01 1774,54 1489,68;2 113,88 0,69 (0,58; 0,83)
Delta 2 306,86 2025,18;2 627,72 1256,46 1 068,85; 1 477,02 0,54 (0,46; 0,65)
Omikron BA.1 882,67 769,93;1 011,91 667,30 562,74; 791,28 0,76 (0,63; 0,91)

N: lahtéryhmisséd pysyneiden (PP) populaatiossa olevien tutkittavien maéra.
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri; PBNA = pseudovirionipohjainen neutralisaatiomaéritys

BIMERVAX-lisétehosteannoksen immunogeenisuutta arvioitiin yhteensé 288:1la vahintéén 18-
vuotiaalla henkil6lld. Namaé henkildt olivat aiemmin saaneet joko tdyden kahden annoksen
rokotesarjan COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) ja yhden annoksen BIMERVAX-
rokotetta (ryhmaé 1) tai kolme annosta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) (ryhmaé 2) ja
saivat BIMERVAX-lisdtehosteannoksen 6—12 kuukautta aiemman annoksen jalkeen. Néisté
henkildista 190 tutkittavaa analysoitiin tehopopulaatiossa (80 tutkittavaa ryhméssé 1 ja 110 tutkittavaa
ryhmaéssa 2). Tutkittavien mediaani-ika oli 49 vuotta (vaihteluvili: 20-82 vuotta) ja molemmissa
ryhmissé oli samanlainen ikdhaarukka. 11,5 % tutkittavista oli vahintdén 65-vuotiaita.

BIMERVAX-rokotteen immunogeenisuus lisdtehosteannoksena perustuu neutraloivien vasta-aineiden
geometristen keskititterien (GMT) arviointiin. jotka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralointimaéritykselld (PBNA) beeta-, delta-, omikron BA.1- ja omikron BA.4/5 -kantoja vastaan.
GMT-suhde on GMT-arvojen (IDso) tulos kolmesta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraani)
annoksesta/BIMERV AX-rokotteen lisdtehosteannoksesta, joka on annettu kolmen COVID-mRNA-
rokotteen (totsinameraani) annoksen jélkeen tai kahden COVID-19-mRNA-rokotteen annoksen ja
yhden BIMERV AX-annoksen jalkeen. BIMERVAX-rokotteen lisdtehosteannoksen
paremmuuskriteeri tiyttyi, jos GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yldraja oli < 1 (ks.
taulukko 4, GMT-suhde-sarake).
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Taulukko 4: Neutraloivien vasta-aineiden pitoisuudet (PBNA) ja GMT-suhteet BIMERVAX-
lisitehosteannoksen jéilkeen, joka on annettu joko COVID-19-mRNA-rokotteen ensisijaisen
rokotesarjan ja BIMERVAX-tehosteannoksen jélkeen (ryhmi 1) tai COVID-19-mRNA-
rokotteen ensisijaisen rokotesarjan ja COVID-19-mRNA-rokotteen tehosteannoksen jilkeen

(ryhma 2) beeta-, delta-, omikron BA.1- ja omikron BA.4/5 -kantoja vastaan 14, 98 ja
182 vuorokautta vuorokautta tehosteannoksen jéilkeen (Iahtoryhmissi pysyneiden (PP)
populaatio)

Ryhmii 1

2 annosta COVID-19-mRNA-rokotetta+2
annosta BIMERVAX-rokotetta

Ryhmii 2

3 annosta COVID-19- mRNA-rokotetta +1
annos BIMERVAX-rokotetta

Annoksen 3 | Annoksen 4 | GMT-su- | Annoksen 3 | Annoksen 4 | GMT-su-
jilkeen jilkeen hde jilkeen jilkeen hde
GMT GMT (95 %:n (95 %:n 95 %:n (95 %:n
95 %:n 95 %:n luottamus | luottamusvili | luottamusvili) luottamu
luottamusvili) | luottamusviili) vili) ) N=110 svili)
N=38 N=80 N=38
14 vuorokautta tehosterokotteen jilkeen
e 5 iﬂﬁ‘é; (‘5‘ ;3?2(2)(5); © 2(5);’-4 g 68) 5 Sgijﬁé; 6 0576 13983580958 64) | (0 3(}-4 g 62)
3726,35) 7 670,09) 4% 05 3923,79) 7 ’ =50
o (} 3‘6‘?% ; (g ;igzzg; (© 2(())’-3(()) 46) (11613376’159; @3 0574 2(11355,84560 52) | (0 2%4(()) 57)
2352,66) 7204,97) 405 05 2370,9) i ’ S 0
Omikron BA. 1 1 528,68 é igg’gé_ 0,43 (} B?’(s)é- 4049,01 043
(970,94; 2 406,80) 5 142.00) (0,27; 0,69) > 696.41) (2795,38; 5 864,84) | (0,28; 0,65)
gf‘i‘f;n 1 094,55 é g‘;g’gg_ 0,37 38?55136_ 2 506,46 0,52
(720,53; 1 662,72) 3913.50) (0,22; 0,62) 1 986.75) (1 849,64; 3396,52) | (0,34; 0,78)
98 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Beeta 1 544,65 (‘3‘ 222’3‘5‘, 0,34 Egi%l :;7, 374339 0,43
(773,99; 3 082,64) 6 11691) (0,16; 0,69) 301937) (2951,87;4747,14) | (0,23; 0,81)
Delta 1.330,09 (} 22‘3"33, 0,71 E516%21695, 1746,82 0,63
(672,40; 2 631,08) ) 386.73) (0,36; 1,43) 2136.06) (1305,89;2336,63) | (0,33;1,22)
Omikron BA. 1 461,12 (? iég"z‘; 0,22 éig’gg, 1 980,84 0,26
(214,68; 990,45) 3 035,45) (0,10; 0,48) 1118.79) (1 371,69; 2 860,50) | (0,12; 0,56)
g/r:lztk/rson EM (i i?g:(g)?s; EM EM (115 61 8557_42’21642 2) EM
2510,85) 5 ’
182 vuorokautta tehosterokotteen jalkee
Beeta 809,61 (f ‘;} iz; 0,34 890,39 2 088,80 0,43
(555,69; 1 179,56) 3216.0) (0,22;0,52) | (633.9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
Delta 732,92 1309,33 0,56 (gi’gg_ 1337,38 0,58
(489,25;1097,95) | (941,50; 1 820,86) | (0,37;0.85) T (999,37; 1789,72) | (0,40; 0,83)
Omikron BA. 1 357,34 (} Sg’?g_ 0,20 404,87 1 900,74 021
(227,83; 560,47) S 533.97) (0,13;0,33) | (262,13;625,33) | (1315,82;2745,67) | (0,14;0,32)
Omikron 1 836,26
” 1604,42
BA.4/5 EM (1373,92; EM EM ) EM
> 454.19) (1 179,06; 2 183,22)

N: Tutkittavien mééré, joilta oli saatavilla kyseisen pédtetapahtuman tiedot.

Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri; EM: ei médritetty

HIPRA-HH-5

Tama tutkimus on meneilldin oleva avoin, yksihaarainen, vaiheen 3 kliininen monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan BIMERVAX-tehosterokotuksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta COVID-19:n
ehkéisyyn tutkittavilla, jotka on rokotettu useilla ensisijaisilla rokotusohjelmilla, aiempien ei-vakavien
COVID-19-infektioiden kanssa tai ilman. BIMERVAX-valmistetta annettiin vahintéén 91 péivaa
viimeisen annoksen jélkeen tai vahintdén 30 paivad COVID-19-infektion jélkeen. Téstd vaiheen 3
kliinisestd tutkimuksesta suljettiin pois henkildt, jotka olivat raskaana, sekd henkilot, jotka olivat

immuunipuutteisia tai jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 12 viikon sisalla.
Tutkittavilta henkil6iltd vaadittiin my0s vahintddn kolmen kuukauden tauko minké tahansa
immunoterapian (monoklonaaliset vasta-aineet, plasma) saamisen jdlkeen ennen tutkimusta.
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Viliraportti sisdltdd tietoja yhteensd 2 646 tutkittavasta, jotka on rokotettu BIMERVAX-
tehosteannoksella terveind (vahintédén 16-vuotiaat henkil6t) ja jotka on aiemmin rokotettu eri COVID-
19-rokotteilla (COVID-19-mRNA-rokotteet: totsinameraani ja elasomeraani,
adenovirusvektorirokotteet (COVID-19-rokote (ChAdOx1-S [rekombinantti]) ja COVID-19-rokote
(Ad26.COV2-S [rekombinantti])). Ndistd 230 (8 %) tutkittavaa sisdllytettiin
immunogeenisuuspopulaatioon. Immunogeenisuusanalyysissi COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) / COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) -rokotehaaran populaation kaikki
tutkittavat olivat 16—17-vuotiaita.

Kaiken kaikkiaan mediaani-ikd oli 34,4 vuotta (vaihteluvili: 16-85 vuotta). Tutkittavien osuus
sukupuolen mukaan oli tasapainossa: 52,49 % oli michid ja 47,47 % naisia.

Immunogeenisuutta mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralointimééritykselld (PBNA) SARS-CoV-
2 (D614G) -kantaa ja beetaa, deltaa ja omikron BA.1 -kantaa vastaan. Tiedot GMT:sti (geometrinen
keskititteri: IDs) ldhtGtilanteessa (ennen tehosteannoksen antamista) ja pdivanad 14 (kaksi viikkoa
tehosteannoksen annon jéilkeen) on esitetty seuraavassa taulukossa.

Taulukko 5: Neutraloivien vasta-aineiden geometriset keskititterit (GMT) 14 vuorokautta
BIMERV AX-tehosterokotteen jilkeen vihintiin 16-vuotiailla, 1ahtoryhmissi pysyneiden (PP)
analyysi

mRNA-rokotteen Ad-vektorirokotteen mRNA-rokotteen
(totsinameraani) aiemmin saaneet (ChAdOx1-S rekombinantti) (elasomeraani) aiemmin saaneet
16-17-vuotiaat aiemmin saaneet > 18-vuotiaat
N=11 > 18-vuotiaat N=171
N=40
GMT 95 %:n luottamusvali GMT 95 %:n luottamusvali GMT 95 %:n luottamusvali

Ennen tehosterokotetta

D614G-

720,10 356,96; 1 452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
kanta
Beeta 471,68 208,39; 1 067,60 539,49 345,97; 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27;1 717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97; 1 271,55
Omikron
BALL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84

14 vuorokautta tehosterokotteen jéilkeen

D614G-

Jant 4753,65 2356,45;9 589,48 2298,81 1 549,89; 3 409,63 443727 3 371,158; 5 840,55
anta

Beeta 8 820,74 3897,14;19964,72 5009,47 3212,53;7811,54 6 857,95 5193,76;9 055,38

Delta 7 564,79 3 541,05; 1 6160,76 2 600,31 1671,78; 4 044,56 5811,47 4180,44; 8 078,87

Omikron

BAL 575743 2231,25;14856,19 1 847,41 1 .090,05; 3 131,00 4379,81 3073,24; 6 241,85

N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paédtetapahtuman osalta
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri

12—17-vuotiaat nuoret
BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuutta 12—17-vuotiailla henkil5illd arvioitiin meneilldan
olevassa vaiheen 2b kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-3).

HIPRA-HH-3

Tama tutkimus on meneillddn oleva avoin, kontrolloimaton, yksihaarainen, monessa keskuksessa
suoritettava vaiheen 2b yhdenvertaisuustutkimus, jossa arvioidaan BIMERV A X-tehosterokotteen
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turvallisuutta ja immunogeenisuutta 12—17-vuotiailla nuorilla. BIMERVAX-valmistetta annettiin
vahintddn kuusi kuukautta ensisijaisen rokotesarjan viimeisen annoksen jalkeen. HIPRA-HH-3-
tutkimuksesta suljettiin pois raskaana olevat nuoret seké nuoret, jotka olivat immuunipuutteisia tai
jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 90 pdivéan sisélld. Tutkittavat, joilla tiedettiin
aiemmin olleen SARS-CoV-2-infektio, suljettiin pois immunogeenisuusanalyysista.

Vilianalyysihetkelld yhteensd 240 nuorta tutkittavaa rokotettiin BIMERV A X-tehosteannoksella.
Naéistd 88 henkilod soveltui immunogeenisuusanalyysiin. Ensisijaisessa immunogeenisuusanalyysissa,
jossa immunogeenisyyttd mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralointimaérityksella (PBNA),
Omicron BA.1:td vastaan syntyvien neutraloivien vasta-aineiden geometrisié keskitiittereitd (GMT)
verrattiin aikuisilla tehdyn keskeisen vaiheen 2b tutkimuksen (HIPRA-HH-2) nuorten aikuisten (18—
25-vuotiaat) vastaaviin tuloksiin ldhtdtilanteessa ja pdivana 14 (kaksi viikkoa tehosteannoksen
antamisen jélkeen). Kummallakaan analyysiin siséllytetylld tutkittavien ryhmailla ei ollut aiempaa
dokumentoitua SARS-CoV-2-infektion sairaushistoriaa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tiedot neutraloivien vasta-aineiden tiittereistd Omicron BA.1:t4
kohtaan ldhtotilanteessa (ennen tehosteannoksen antamista) ja paivand 14 rokotuksen jélkeen.

Taulukko 6: Neutraloivien vasta-aineiden tiitterit Omicron BA.1:ti vastaan 14 piivin kuluttua
BIMERYVAX-tehosteesta 12—17-vuotiailla nuorilla (immunogeenisuuspopulaatio)

Nuoret Nuoret Yhteensi
Tilastotiedot (12-15-vuotiaat) (16-17-vuotiaat) (12-17-vuotiaat)

N =61) N=27) N =88)
Geometrinen

1240,77 1457,30 1303,54

Lihtotilanne keskiarvo
95 %:n luottamusvili 894,78; 1 720,55 984,9;2 156,3 1016,05;1 672,39
Geometrinen
22 970,81 26 792,00 24 081,34
keskiarvo
95 %:n luottamusvili 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36, 29 375,43
Geometristen
keskiarvotitterien 18,51 18,38 18,47
nousut
Piivi 14

95 %:n luottamusvili 13,28; 25,81 13,15; 25,71 14,41, 23,69
> nelinkertainen
muutos 54 (88,5) 27 (100) 81 (92)
ldhtotilanteesta, n ’
(%)
95 %:n luottamusvili 77,8;95,3 87,2; 100 84,3 ;96,7

N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paédtetapahtuman osalta

1akkaat potilaat

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen immunogeenisuus on osoitettu idkkailla (> 65-vuotiailla)

potilailla.

Immuunipuutteinen populaatio

BIMERVAX-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 2b/3, avoimessa,

yhden hoitohaaran kliinisessd monikeskustutkimuksessa (HIPRA-HHH-4), joka tehtiin aikuisilla,
joilla on ennestddn immunosuppressiivisia sairauksia, mukaan lukien henkilt, joilla on ihmisen
immuunikatovirus (HIV) -infektio, jossa CD4-T-solujen méird on < 400/mm? viimeksi kuluneiden 6
kuukauden aikana, henkil6t joille on tehty munuaisensiirto ja jotka saavat immunosuppressiivista
ylldpitohoitoa, hemodialyysi/peritoneaalidialyysia saavat henkil6t, henkilot, joilla on primaaristen
vasta-aineiden puutos ja jotka saavat [gG-korvaushoitoa, ja henkildt, joilla on autoimmuunisairaus,
jota hoidetaan rituksimabi-/okrelitsumabihoidolla. BIMERV A X-tehosteannos annettiin vahintién 91
pdivaa kolmen edellisen COVID-19-rokoteannoksen jalkeen tai kahden annoksen jalkeen, kun oli
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dokumentoitu COVID-19-historia. Osallistujat, joilla oli ollut aiemmin COVID-19-tauti, saivat
osallistua tutkimukseen, jos heidat diagnosoitiin vahintddn 91 pédivdd ennen tutkimukseen kirjaamista.

Yhteensd 238 henkiloé rokotettiin BIMERV AX-tehosteannoksella, ja yhteensd 228 osallistujaa
analysoitiin, pois lukien ne, joilla oli COVID-19-positiivisuus 14 pdivén sisdlld tehosterokotuksesta.
Mediaani-iké oli 56-vuotias (vaihteluvali: 21-90 vuotta).

Immunogeenisuutta mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralisaatioméaéritykselld (PBNA) SARS-
CoV-2 (D614G) -kantaa ja beetaa,Omicron BA.1:td ja BA.4/5:t4 vastaan enintddn 12 kuukauden
ajanjaksolla tehosteannoksen jéilkeen kaikissa tutkituissa immunosuppressiivisissa sairauksissa, paitsi
henkil6illd, joilla on vahvistettu HIV-infektio, jossa immunogeenisuutta mitattiin
virusneutralisaatiokokeella (VNA) SARS-CoV-2 (D614G) -kantaa vastaan ja Omicron BA.2:ta
vastaan. BIMERV A X-tehosteannos paransi humoraalista immuunivastetta kaikissa
immunosuppressiivisissa sairauksissa lukuun ottamatta henkil6itd, joilla on autoimmuunisairaus, johon
he saavat rituksimabi-/okrelitsumabihoitoa. Vertailua immunokompetentteihin henkil6ihin ei
kuitenkaan tehty, jotta saataisiin tictoa mahdollisen eron suuruudesta immuunivasteiden osalta. Tamén
vuoksi raportoitujen immuunivasteiden kliinistéd merkitystd immuunipuutteisilla henkildilla ei tunneta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
BIMERVAX-valmisteen osalta yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssd COVID-19:n
estdmisessd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei ole arvioitu. Rokotteen
komponenttien ei odoteta olevan genotoksisia tai karsinogeenisia.

Lisddntymistoksisuus

Kehitys- ja lisddntymistoksisuustutkimus suoritettiin naaras- ja urosrotilla ennen parittelua ja tiineyden
aikana. BIMERVAX-valmistetta annettiin lihakseen (vastaa tdyttd ihmisen annosta) naarasrotille nelja
kertaa: 21 ja 14 pdivadd ennen parittelua ja tiineyspdivind 9 ja 19. Urokset saivat kolme annosta: 35, 28
ja 6 pdivdd ennen parittelua. Rokotteeseen liittyvid haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen,
raskauteen/imetykseen tai alkion/sikion ja jélkeldisten kehitykseen ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti

Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi
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Adjuvantti: ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa tai laimentaa.
6.3 Kestoaika

1 vuosi 2 °C — 8 °C :ssa.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml emulsiota kerta-annosinjektiopullossa (tyypin I lasia), joka on suljettu tyypin I
elastomeeritulpalla ja alumiinisinetilld, jossa on muovinen repaisykorkki.

Yksi kerta-annosinjektiopullo sisdltdé yhden 0,5 ml:n annoksen.
Pakkauskoot: 5, 10 tai 20 kerta-annosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kisittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltdva rokotetta aseptista menetelmaé kéyttéen, jotta
varmistetaan kunkin annoksen steriiliys.

Kayttévalmistelu

o Rokote toimitetaan kdyttovalmiina kerta-annosinjektiopullossa.

o Avaamaton rokote on sdilytettavd 2 °C — 8 °C:ssa ja sdilytettdvd ulkopakkauksessa valolta
suojassa.

o Ota rokotepullo ulkopakkauksesta vélittomaésti ennen kayttoa.

Tarkista injektiopullo

o Pyérittele injektiopulloa varovasti ennen annoksen ottamista ruiskuun. Ali ravista.
o Jokainen injektiopullo sisdltdd valkoista ja homogeenista emulsiota.
o Tarkista silmidméiriisesti ennen antoa, ettei rokotteessa ole hiukkasia ja/tai virimuutoksia. Ald

anna rokotetta, jos jompaakumpaa on havaittavissa.

Anna rokote

. Kaikki injektiopullot on ylitdytetty sen varmistamiseksi, ettd 0,5 ml:n annos voidaan ottaa.
Haviti injektiopullossa jiljelld oleva rokote sen jédlkeen, kun 0,5 ml:n annos on otettu.

. Yksi 0,5 ml:n annos vedetién steriiliin neulaan ja steriiliin ruiskuun annettavaksi lihakseen,
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

. Al4 sekoita rokotetta samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai ldikevalmisteiden kanssa.

. Al4 kerdd ylimadriistd rokotetta useista injektiopulloista.
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Havittidminen

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

ESPANJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1709/005

EU/1/22/1709/006

EU/1/22/1709/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 30. maaliskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX LP.8.1, emulsio injektiota varten

COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tédma on yhden annoksen injektiopullo, joka siséltdd yhden 0,5 ml:n annoksen.

Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 40 mikrogrammaa SARS-CoV-2-viruksen
rekombinanttipiikkiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD) fuusiohomodimeerid* (Omicron
LP.8.1-LP.8.1-kanta), johon on lisitty SQBA:ta.

* Tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla kéyttdmalla plasmidiekspressiovektoria CHO-solulinjassa.
SQBA-adjuvantti, joka sisdltdd 0,5 ml annosta kohden: skvaleenia (9,75 mg), polysorbaatti 80:tad
(1,18 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,18 mg), natriumsitraattia (0,66 mg), sitruunahappoa (0,04 mg) ja

injektionesteisiin kdytettdvad vetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, emulsio

Valkoinen homogeeninen emulsio.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

BIMERVAX LP.8.1 on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon SARS-CoV-2:n atheuttaman COVID-
19:n estdmiseksi vahintdan 12-vuotiailla henkilGilla.

Tamén rokotteen kéyton tulee tapahtua virallisten suositusten mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

Yksi lihaksensisdinen annos (0,5 ml) BIMERVAX LP.8.1-valmistetta annetaan riippumatta aiemmista

saaduista COVID-19-rokotuksista (ks. kohta 5.1).

Aiemmin COVID-19-rokotteella rokotetuille henkil6ille BIMERVAX LP.8.1 tulee antaa vihintdan 6
kuukautta viimeisimman COVID-19-rokoteannoksen jilkeen.

Immuunipuutteiset henkilot
Lisdannoksia voidaan antaa henkil6ille, jotka ovat vakavasti immuunipuutteisia, virallisten suositusten
mukaisesti, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
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Lékkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaille, vahintéén 65-vuotiaille henkiloille.

Pediatriset potilaat

BIMERVAX LP.8.1-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

BIMERVAX LP.8.1 on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
Tété rokotetta ei saa antaa suonensiséisesti, ihon alle tai ihonsiséisesti.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa mink&én muun rokotteen tai lddkevalmisteen kanssa.
Ennen rokotteen antamista noudatettavat varotoimet, ks. kohta 4.4.

Ohjeet rokotteen kasittelystd ja havittdmisestd, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

COVID-19-rokotteiden yhteydessé on raportoitu anafylaksiatapahtumia. Asianmukaisen
ladketieteellisen hoidon ja valvonnan on oltava aina helposti saatavilla anafylaktisen reaktion varalta
rokotteen antamisen jalkeen.

Rokotuksen jalkeen suositellaan tarkkailua vahintddn 15 minuutin ajan.

Rokotteen lisdannosta ei pidd antaa henkiléille, joille on tullut anafylaksia aiemman BIMERVAX-
annoksen jélkeen.

Ahdistuneisuuteen liittyvit reaktiot

Ahdistuneisuuteen liittyvid reaktioita, mukaan lukien vasovagaaliset reaktiot (pyOrtyminen),
hyperventilaatio tai stressiin liittyvét reaktiot, voi esiintyé rokotuksen yhteydessa psykogeenisend
reaktiona neulan pistokseen. On tirkeda, ettd kiytossd on varotoimenpiteitd pyortymisen aiheuttamien
loukkaantumisten valttimiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta tulee lykétd henkil6illa, joilla on akuutti vaikea kuumesairaus tai akuutti infektio. Pienen
infektion ja/tai matala-asteisen kuumeen esiintyminen ei saa viivéstyttdd rokotusta.

Trombosytopenia ja hyytymish&iriot

Kuten muidenkin lihaksensiséisten injektioiden yhteydessé, rokote tulee antaa varoen
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antikoagulanttihoitoa saaville henkil6ille tai niille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio
(kuten hemofilia), koska néilld henkil6illd saattaa esiintyd verenvuotoa tai mustelmia lihaksensisdisen
annon jalkeen.

Immuunipuutteiset henkil5t

Rokotteen immunogeenisuudesta ja turvallisuudesta on saatavilla vain vihén tietoa, kun sitd annetaan
immuunipuutteisille henkil6ille, mukaan lukien immunosuppressiivista hoitoa saavat henkil6t (ks.
kohta 5.1). BIMERVAX LP.8.1-valmisteen teho saattaa olla heikompi immuunipuutteisilla
henkil6illa.

Suojauksen kesto

Rokotteen antama suojan kesto ei ole tiedossa, silld sitd miaritetdan edelleen meneillddn olevissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Rokotteen tehon rajoitukset

Kuten minka tahansa rokotteen kohdalla, BIMERVAX LP.8.1-rokotus ei vilttdmatti suojaa kaikkia
rokotteen saajia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Kalium

Tama rokote siséltdd alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per 0,5°ml:n annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

Natrium

Tama rokote siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Polysorbaatti 80

Tama rokote siséltdad 1,18 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

BIMERVAX LP.8.1-valmisteen samanaikaista antoa muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

BIMERVAX LP.8.1-valmisteen kdytosta raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. Eldinkokeissa ei
ole havaittu suoria tai epédsuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai

syntymaén jélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

BIMERVAX LP.8.1-valmisteen antamista raskauden aikana tulee harkita vain, jos mahdolliset hyddyt
ovat suuremmat kuin didille ja sikidlle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyk6 BIMERVAX LP.8.1 ihmisen rintamaitoon.
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Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevdéisiin, silldi BIMERVAX LP.8.1-valmisteen
systeeminen altistus rintaruokkivalle naiselle on merkitykseton.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

BIMERVAX LP.8.1-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa véiliaikaisesti ajokykyyn tai
kykyyn kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

BIMERVAX (alkuperdiset, heterodimeeriset B.1.351-ja B.1.1.7-kannat)

18-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

Yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin BIMERVAX-tehosteannoksen jélkeen aikuisilla
henkil6ill, jotka saivat mRNA COVID-19 -rokotteen ensisijaisen rokotesarjan, olivat pistoskohdan
kipu (82,9 %), padansarky (30,9 %), vasymys (31,1 %) ja lihaskipu (20,7 %). Paikallisten ja
systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 vuorokautta. Useimmat haittavaikutukset
ilmenivét 3 vuorokauden kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.

Yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin BIMERV AX-lisdtehosteannoksen (neljannen
annoksen) jdlkeen, olivat pistoskohdan kipu (79,9 %), paénsarky (25,0 %) ja vasymys (25,0 %).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 vuorokautta. Useimmat
haittavaikutukset ilmenivit 3 vuorokauden kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
kohtalaisia.

12—17-vuotiaat nuoret

Yleisimmat haittavaikutukset, joita ilmoitettiin BIMERVAX-tehosteannoksen jilkeen nuorilla, olivat
pistoskohdan kipu (77,5 %), padnsérky (28,3 %), vasymys (29,3 %) ja huonovointisuus (22,5 %).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten mediaanikesto oli 1-3 péivéa. Useimmat
haittavaikutukset ilmenivét kahden péivén kuluessa rokotuksesta ja olivat vaikeusasteeltaan lievii tai
kohtalaisia.

BIMERVAX XBB.1.16 -rokote (omikron XBB.1.16 -varianttia varten muokattu BIMERVAX-rokote)

BIMERVAX XBB.1.16 -rokotteen turvallisuustiedot ovat perdisin BIMERVAX-rokotteen
(alkuperdinen, heterodimeeri B.1.351- ja B.1.1.7-kannat) turvallisuustiedoista sekd muokatun
BIMERVAX XBB.1.16 -rokotteen kliinisen tutkimuksen turvallisuustiedoista.

BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin
BIMERVAX-tehosteannoksen (alkuperdinen, heterodimeeri B.1.351- ja B.1.1.7-kannat) jélkeen.
Yleisimmait ilmoitetut haittavaikutukset olivat pistoskohdan kipu (68,11 %), paansarky (23,42 %),
vasymys (19,60 %) ja lihaskipu (13,62 %). Useimmat haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievid
tai kohtalaisia. BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen osalta ei havaittu uusia haittavaikutuksia.

BIMERVAX LP.8.1 (Omicron LP.8.1 -kantaan mukautettu BIMERVAX)

BIMERVAX LP.8.1 -rokotteen turvallisuus perustuu BIMERVAX-rokotteen (alkuperéinen,
heterodimeerien B.1.351 ja B.1.1.7 kannat) ja Omicron XBB.1.16 -kantaan mukautetun BIMERVAX-
rokotteen turvallisuustietoihin.
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Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin turvallisuustietoihin, jotka on saatu kahdesta
vaiheen 2b ja vaiheen 3 kliinisestd tutkimuksesta. Néissé tutkimuksissa oli mukana yhteensd 3 156
vahintddn 18-vuotiasta henkildd, jotka saivat ynden BIMERV AX-tehosteannoksen vahintdan

3 kuukautta edellisen COVID-19-rokotteen jalkeen. Turvallisuuden seurannan mediaanikesto oli

12 kuukautta 99,4 %:lla henkildisté ja 6 kuukautta 0,6 %:1la henkil6ista.

BIMERVAX-lisdtehosteannoksen turvallisuutta neljantend annoksena arvioitiin 288 henkil6lla, jotka

olivat vihintdédn 18-vuotiaita ja saaneet joko kolme annosta COVID-19-mRNA-rokotteen

(totsinameraania) tai kaksi annosta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) ja yhden annoksen
BIMERVAX-rokotetta sekd BIMERVAX-lisdtehosteannoksen 6—12 kuukautta aiemman kolmannen

annoksen jélkeen.

BIMERVAX-tehosteannoksen turvallisuus 12—17-vuotiailla nuorilla perustuu vaiheen 3 kliinisesta
tutkimuksesta ja meneillddn olevasta vaiheen 2b kliinisestd tutkimuksesta saatuihin
turvallisuustietoihin. Yhteensé 276 tutkittavaa, joilla oli tai ei ollut aiemmin ollut SARS-CoV-2-

infektiota, sai BIMERVAX-tehosteannoksen vahintdan kolme kuukautta ensisijaisen sarjan viimeisen

annoksen jéalkeen.

BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen turvallisuutta arvioitiin kdynnissa olevassa vaiheen 2b/3
kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistuu vahintddn 18-vuotiaita henkilGitd, jotka olivat tdysin
rokotettuja COVID-19:84 vastaan mRNA-rokotteella vihintdan kuusi kuukautta ennen
BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen saamista. Tésté tutkimuksesta on saatavilla
turvallisuustietoja 602 henkilosti, jotka saivat BIMERVAX XBB.1.16 -tehosteannoksen. Seuranta-
ajan mediaani oli 6 kuukautta.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla seuraavien
esiintymistiheysluokkien mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko

harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset esitetddan kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset BIMERVAX -valmisteen kliinisissa tutkimuksissa vahintidin 12-

vuotiailla henkiloilli

Elinjarjestelmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntemato
yleinen harvinainen n

Veri ja imukudos Lymfadenopati

aa
Hermosto Péaansarky Huimaus Parestesia

Uneliaisuus Hypoestesia
Sydin Perikardiitt
1C

Ruoansulatuselimi Ripuli NielemiskipuVatsaki
sto Oksentelu pu®

Pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Kutina Nokkosihottuma
kudos Kylma hiki

Thottuma
Punoitus

Luusto, lihakset ja | Lihassirky Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja | Pistoskohd | Pistoskohdan Astenia Pistoskohdan
antopaikassa an kipu turvotus Vilunvéristyks | mustelmat
todettavat haitat Visymys Pistoskohdan et Pistoskohdan

punoitus Huonovointisu | yliherkkyys

us
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Pistoskohdan Pistoskohdan
kovettuma kutina
Kuume

Kainalokipu

2 Tama termi sisédlsi myds lymfadeniittind raportoidut tapahtumat
b Tdm4 termi sisélsi myds yli- ja alavatsakipuina raportoidut tapahtumat
¢ Yhden tapahtuman perusteella kliinisissé ladketutkimuksissa

Pediatriset potilaat

Pistoskohdan kovettuma, huonovointisuutta, kainalokipua ja nivelkipua esiintyi useammin nuorilla
kuin aikuisilla, ja esiintyminen oli hyvin yleista nuorilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta ja sisdllyttdmédn erdanumero, jos
saatavilla.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata elintoimintoja ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rokotteet, COVID-19-rokotteet, ATC-koodi: JO7BN04

Vaikutusmekanismi

BIMERVAX on rekombinantti proteiinirokote, jonka vaikuttava aine (antigeeni) on SARS-CoV-2-
viruksen rekombinanttipiikkiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD) fuusiodimeerid. Antamisen
jalkeen syntyy immuunivaste sekd humoraalisella ettd solutasolla SARS-CoV-2:n RBD-antigeenia
vastaan. SARS-CoV-2:n RBD-domeenia vastaan neutraloivat vasta-aineet estdvit RBD:n sitoutumisen
sen solukohteeseen ACE2, miké estdé kalvofuusion ja virusinfektion. Lisdksi BIMERVAX indusoi
antigeenispesifisen T-soluimmuunivasteen, miké voi osaltaan edistdd suojaa COVID-19:1t4.

Teho

BIMERVAXin ja BIMERVAX XBB.1.16:n teho perustuu immuunivasteen vertailuun hyvéksyttyyn
COVID-19-rokotteeseen, jonka teho on osoitettu. BIMERVAX LP.8.1:n teho perustuu aiempien
BIMERVAX-rokotteiden immunogeenisuustietoihin.

Immunogeenisuus

BIMERVAX XBB.1.16 -rokote (omikron XBB.1.16 -varianttia varten muokattu BIMERVAX-rokote)

Damlekovateiini -rokotteen immunogeenisuutta arvioitiin kliinisessa tutkimuksessa HIPRA-HH-14,
joka oli vaiheen 2b/3 kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, yhdenvertaisuutta
selvittdva kliininen monikeskustutkimus, jossa arvioitiin damlekovateiini -tehosterokotteen
turvallisuutta, siedettdvyyttd ja immunogeenisuutta COVID-19-mRNA-rokotteesta
(rakstotsinameraani) muokattuun rokotteeseen verrattuna aikuisilla, jotka oli rokotettu tdysin COVID-
19:44 vastaan mRNA-rokotteella vahintdan kuusi kuukautta ennen tutkimukseen mukaanottoa.
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Téstd vaiheen 2b/3 kliinisestd tutkimuksesta suljettiin pois henkil6t, jotka olivat raskaana,
immuunipuutteisia tai jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 90 vuorokauden sisill4,
henkil6t, jotka olivat aiemmin saaneet minké tahansa omikron XBB -muokatun rokotteen, seké
henkilét, joilla oli edeltdvien kuuden kuukauden aikana diagnosoitu COVID-19-infektio. Henkil6iltd
vaadittiin my0s véhintdin kolmen kuukauden tauko mink4 tahansa immunoterapian (monoklonaaliset
vasta-aineet, plasma) saamisen jdlkeen ennen tutkimusta.

Vilianalyysin tietojen katkaisupdivini yhteensd 800 henkiloa oli rokotettu.
Immunogeenisuusanalyysiin otettiin mukaan yhteensi 599 tutkittavaa (406 tutkittavaa, jotka olivat
saaneet damlekovateiini -rokotteen, ja 193 tutkittavaa, jotka olivat saaneet COVID-19-mRNA-
rokotteen (rakstotsinameraani)). Tutkittavat ositettiin ennen satunnaistamista ikdryhmén ja aiemmin
saatujen annosten médrdn mukaan (3 tai > 4 annosta). Mediaani-ika oli 45 vuotta (vaihteluvali: 18—

88 vuotta). Molempien rokoteryhmien ikdhaarukka oli samanlainen: 13,6 % tutkittavista oli vahintdén
60-vuotiaita damlekovateiini -rokotteen ryhmissa ja 11,7 % tutkittavista COVID-19-mRNA-rokotteen
(rakstotsinameraani) ryhméssd. Useimmat tutkittavat olivat saaneet joko kolme (66,9 %) tai nelja
(33,0 %) aiempaa mRNA-tyyppistd COVID-19-rokoteannosta.

Damlekovateiini -tehosteannoksen immunogeenisuus perustui neutraloivien vasta-aineiden
geometristen keskititterien (GMT) arviointiin, joka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralisaatiomédritykselld (PBNA), SARS-CoV-2 Omikron XBB.1.16 -varianttia vastaan (tehon
ensisijainen péitetapahtuma) ja Omikron XBB.1.5 -varianttia vastaan, seké sitovien vasta-aineiden
geometristen keskititterien arviointiin 1dhtétilanteessa ja pdivand 14. GMT-suhde on tulos COVID-19-
mRNA-rokotteen (rakstotsinameraani) / damlekovateiini -rokotteen GMT-arvoista (IDso).
damlekovateiini -rokotteen ja COVID-19-mRNA-rokotteen (rakstotsinameraani) yhdenvertaisuus
todetaan, jos GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yldraja on < 1,5. damlekovateiini -
rokotteen paremmuus COVID-19-mRNA -rokotteeseen (rakstotsinameraani) ndhden todetaan, jos
GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yldraja on < 1,0 (ks. taulukko 2, GMT-suhteen
sarake). Damlekovateiini -rokotteen paremmuus saavutettiin kaikkien testattujen varianttien osalta.

Taulukko 2: BIMERVAX XBB.1.16 (damlekovateiini) -rokote vs. COVID-19-mRNA-rokote
(rakstotsinameraani), neutralisaatiotitterit (PBNA) SARS-CoV-2 Omikron XBB.1.16- ja
XBB.1.5-variantteja vastaan lihtotilanteessa ja tehosteannoksen jilkeisené paivina 14

BIMERVAX XBB.1.16 COVID-19-mRNA-rokote COVID-19-mRNA-rokote
(damlekovateiini) (rakstotsinameraani) (rakstotsinameraani) /
N=406 N=193 BIMERVAX XBB.1.16
GMT DU s GMT DU s GMT-suhde; (95 %:n luottamusvili)
luottamusvali luottamusvali
Léhtotilanteessa
Omikron
XBB.1.16 152,46 134,72 - 172,54 161,57 136,40 - 191,37 1,06 (0,87 - 1,29)
;)(gllgkrlog 151,93 134,89 - 171,13 167,89 142,04 - 198,44 1,11 (0,90 - 1,35)
14 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Omikron 1708,44 — 1261,72 -
XBB.1.16 1 946,38 221746 151221 181244 0,78 (0,63 - 0,96)
Omikron 1 676,98 — 125725 -
XBB.1.5 1 888,89 212757 1 486,03 1 756 45 0,79 (0,64 - 0,96)

N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paédtetapahtuman osalta
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri,
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BIMERVAX (alkuperdiset, heterodimeeriset B.1.351-ja B.1.1.7-kannat)

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot

BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuutta arvioitiin yhdessé keskeisessd vaiheen 2b kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-2) ja yhdessé vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

Tutkimus HIPRA-HH-2 on vaiheen 2b kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, monessa
keskuksessa suoritettava kliininen yhdenvertaisuustutkimus, jossa arvioidaan BIMERVAX-
tehosterokotteen immunogeenisuutta ja turvallisuutta verrattuna COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) aikuisilla, jotka on rokotettu tdysin COVID-19:td vastaan mRNA-rokotteella
vihintdédn kuusi kuukautta ennen tutkimukseen kirjaamista. Téstd vaiheen 2b kliinisesté tutkimuksesta
suljettiin pois henkil6t, jotka olivat raskaana, henkil6t, jotka olivat immuunipuutteisia tai jotka olivat
saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 12 viikon sisélld, sekd henkil6t, joilla oli aiempi COVID-19-
infektio. Tutkittavilta henkilGiltd vaadittiin my0s vahintdan kolmen kuukauden tauko minka tahansa
immunoterapian (monoklonaaliset vasta-aineet, plasma) saamisen jdlkeen ennen tutkimusta.

Yhteensd 765 tutkittavaa rokotettiin; 513 tutkittavaa sai BIMERVAX-valmistetta ja 252 tutkittavaa sai
COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania). Yhteensd 751 tutkittavaa analysoitiin

(504 BIMERVAX-valmistetta saanutta tutkittavaa ja 247 COVID-19-mRNA-rokotteen saanutta
tutkittavaa), pois lukien ne henkil6t, joilla oli positiivinen COVID-19-testitulos 14 vuorokauden sisalla
tehosterokotteen saamisesta. Satunnaistaminen ositettiin ikdryhmittéin (18—64-vuotiaat ja vahintdén
65-vuotiaat). Mediaani-iké oli 42 vuotta (vaihteluvili: 19-76 vuotta), ja molemmissa rokoteryhmissa
oli samanlaiset ikdluokat; véhintddn 65-vuotiaita oli BIMERVAX-ryhméssi 7,4 % ja COVID-19-
mRNA-rokoteryhmaéssa 7,1 %.

BIMERVAX-tehosteannoksen immunogeenisuus perustui neutraloivien vasta-aineiden geometristen
keskititterien (geometric mean titre, GMT) arviointiin, joka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralointimaéritykselld (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) SARS-CoV-2 (D614G)-
kannan-, beeta-, delta- ja omikron BA.1 -varianttien osalta. GMT-suhde on tulos COVID-19-mRNA-
rokotteen (totsinameraanin)/BIMERVAX-valmisteen GMT-arvoista (IDso). BIMERVAX-valmisteen
ja COVID-19-mRNA-rokotteen vertailukelpoisuus (huonommuudettomuus) todetaan, jos GMT-
suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja on alle 1,4. BIMERVAX-valmisteen paremmuus
COVID-19-mRNA-rokotteeseen (totsinameraaniin) ndhden todetaan, jos GMT-suhteen kaksipuolisen
95 %:n luottamusvilin yldraja on alle 1,0 (ks. taulukko 3, GMT-suhdetta koskeva sarake).
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Taulukko 3: Tehosterokotteen jialkeinen BIMERVAX-valmisteen ja COVID-19-mRNA-
rokotteen (totsinameraani) GMT-suhde, neutralisaatiotitterit (PBNA) SARS-CoV-2:ta (D614G-
kanta), beeta-, delta- ja omikron BA.1 -variantteja vastaan 14, 28, 98 ja 182 vuorokautta
tehosteannoksen jilkeen (Iihtoryhmissi pysyneiden (PP) populaatio)

BIMERVAX COVID-19-mRNA-rokote COVID-19-mRNA-rokote
N=504 (t"ts‘;a:‘;‘:;aa“‘) (totsinameraani) / BIMERVAX
GMT luotgtz;/zgvﬁli GMT luotgtz;/zgvﬁli GMT-suhde; (95 %:n luottamusvéli)
14 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
D614G-kanta 1 949,44 1 696,03; 2 240,72 3302,34 2793,60; 3 903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beeta 4268,18 3701,04; 4 922,21 2 608,59 2 188,98; 3 108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1.459,98 1282,22; 1 662,37 1473,73 1253,18; 1 733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omikron BA.1 2032,63 1773,66; 2 329,40 1209,23 1019,34; 1 434,50 0,59 (0,50; 0,71)
28 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
D614G-kanta 2241,24 1 949,80; 2 576,24 2 947,35 2494,84; 3 481,94 1,32 (1,12; 1,55)
Beeta 375490 3255,80; 4 330,50 2437,02 2 046,38; 2 902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1.498,96; 1 943,58 1508,08 1283,26; 1 772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omikron BA.1 1516,12 1322,89; 1 737,58 987,53 833,05; 1 170,66 0,65 (0,54; 0,78)
98 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen (N: BIMERVAX: 78; N: totsinameraani: 42; lahtoryhmissé pysyneiden (PP) osajoukko)
D614G-kanta 1193,17 931,14; 1 528,94; 1 054,61 761,88; 1 459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beeta 1980,37 1526,63; 2 568,98 1 150,92 815,99; 1 623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1 547,00; 2 537,02 1 014,07 730,25; 1 408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omikron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
182 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
D614G-kanta 1213,44 1055,38; 1 395,17 752,09 636,46; 888,74 0,62 (0,53; 0,73)
Beeta 2 554,58 2214,40; 2 947,01 1774,54 1489,68;2 113,88 0,69 (0,58; 0,83)
Delta 2 306,86 2025,18;2 627,72 1256,46 1 068,85; 1477,02 0,54 (0,46; 0,65)
Omikron BA.1 882,67 769,93; 1 011,91 667,30 562,74; 791,28 0,76 (0,63; 0,91)

N: lahtéryhmisséd pysyneiden (PP) populaatiossa olevien tutkittavien maéra.
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri; PBNA = pseudovirionipohjainen neutralisaatiomaéritys

BIMERVAX-lisétehosteannoksen immunogeenisuutta arvioitiin yhteensé 288:1la vahintéén 18-
vuotiaalla henkil6lla. Nama henkilGt olivat aiemmin saaneet joko tdyden kahden annoksen
rokotesarjan COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) ja yhden annoksen BIMERVAX-
rokotetta (ryhmaé 1) tai kolme annosta COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) (ryhmaé 2) ja
saivat BIMERVAX-lisdtehosteannoksen 6—12 kuukautta aiemman annoksen jalkeen. Néisté
henkildista 190 tutkittavaa analysoitiin tehopopulaatiossa (80 tutkittavaa ryhmaéssé 1 ja 110 tutkittavaa
ryhmaéssi 2). Tutkittavien mediaani-iké oli 49 vuotta (vaihteluvili: 20-82 vuotta) ja molemmissa
ryhmissé oli samanlainen ikdhaarukka. 11,5 % tutkittavista oli vahintdén 65-vuotiaita.
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BIMERVAX-rokotteen immunogeenisuus lisdtehosteannoksena perustuu neutraloivien vasta-aineiden
geometristen keskititterien (GMT) arviointiin. jotka mitattiin pseudovirionipohjaisella
neutralointimédritykselld (PBNA) beeta-, delta-, omikron BA.1- ja omikron BA.4/5 -kantoja vastaan.
GMT-suhde on GMT-arvojen (IDso) tulos kolmesta COVID-19-mRNA -rokotteen (totsinameraani)
annoksesta/BIMERV AX-rokotteen lisdtehosteannoksesta, joka on annettu kolmen COVID-mRNA-
rokotteen (totsinameraani) annoksen jialkeen tai kahden COVID-19-mRNA-rokotteen annoksen ja
yhden BIMERVAX-annoksen jdlkeen. BIMERVAX-rokotteen lisdtehosteannoksen
paremmuuskriteeri tiyttyi, jos GMT-suhteen kaksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yldraja oli < 1 (ks.
taulukko 4, GMT-suhde-sarake).

Taulukko 4: Neutraloivien vasta-aineiden pitoisuudet (PBNA) ja GMT-suhteet BIMERVAX-
liséitehosteannoksen jéilkeen, joka on annettu joko COVID-19-mRNA-rokotteen ensisijaisen
rokotesarjan ja BIMERVAX-tehosteannoksen jilkeen (ryhmi 1) tai COVID-19-mRNA-
rokotteen ensisijaisen rokotesarjan ja COVID-19-mRNA-rokotteen tehosteannoksen jilkeen
(ryhmai 2) beeta-, delta-, omikron BA.1- ja omikron BA.4/5 -kantoja vastaan 14, 98 ja

182 vuorokautta vuorokautta tehosteannoksen jéilkeen (1ihtoryhmissi pysyneiden (PP)
populaatio)

Ryhmi 1 Ryhmi 2
2 annosta COVID-19-mRNA-rokotetta+2 | 3 annosta COVID-19- mRNA-rokotetta +1
annosta BIMERV AX-rokotetta annos BIMERVAX-rokotetta
Annoksen 3 | Annoksen 4 | GMT-su- | Annoksen 3 | Annoksen 4 | GMT-su-
jilkeen jilkeen hde jilkeen jilkeen hde
GMT GMT (95 %:n (95 %:n 95 %:n (95 %:n
95 %:n 95 %:n luottamus | luottamusvili | luottamusvili) luottamu
luottamusvili) | luottamusviili) vili) ) N=110 svili)
N=38 N=80 N=38
14 vuorokautta tehosterokotteen jilkeen
o 5 iﬂﬁ‘é; (‘5‘ ;3?2(2)(5); © 2(5);’-4 g 68) 5 éﬁijﬁé; 16 0576 1398-3580958 64) | (0 3(}-4 g 62)
3726,35) 7 670,09) 2% 3923,79) 7 ’ 2h 0
e[ emn [ e T [ s |
2 352.66) 7 204.97) (0,20; 0,46) 23709) (3057,24; 5 460,52) | (0,28, 0,57)
Omikron BA. 1 1 528,68 é igg’gé_ 0,43 (} B?’(s)é- 4049,01 043
(970,94; 2 406,80) 5 142.00) (0,27; 0,69) 2 696.41) (2795,38; 5 864,84) | (0,28; 0,65)
gf‘i‘f;n 1094,55 é g‘;g’gg_ 0,37 }8?55136_ 2 506,46 0,52
(720,53; 1 662,72) 3913.50) (0,22; 0,62) 1 986.75) (1849,64; 3396,52) | (0,34;0,78)
98 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Becta 1 544,65 (‘3‘ 222’32, 0,34 Esi%l ‘fg 374339 043
(773,99; 3 082,64) 61161) (0,16; 0,69) 301937) (2951,87; 4 747,14) | (0,23;0,81)
Delta 1.330,09 (} 22‘3"33, 0,71 E516%21695, 1746,82 0,63
(672,40; 2 631,08) ) 386.73) (0,36; 1,43) 2136.06) (1305,89; 2336,63) | (0,33;1,22)
Omikron BA. 1 461,12 (? iég"z‘; 0,22 éig’g, 1 980,84 0,26
(214,68; 990,45) 3.035.49) (0,10; 0,48) 1118.79) (1371,69; 2 860,50) | (0,12;0,56)
glril.lélk/r;m EM (i i?g:gg, EM EM (15 61 8557_42’216 42,28) EM
2510,85) 0 ’
182 vuorokautta tehosterokotteen jalkeen
Beeta 809,61 (f ‘;} o1 0,34 890,39 2 088,80 0,43
(555,69; 1 179,56) 3216.20) (0,22;0,52) | (633,9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
Delta 732,92 1309,33 0,56 (Z;}"gg_ 1337,38 0,58
(489,25; 1 097,95) | (941,50; 1 820,86) | (0,37;0,85) 1 113.70) (999,37; 1 789,72) | (0,40; 0,83)
Omikron BA.1 357,34 (} ;?g’?g, 0.20 404,87 1 900,74 021
(227,83; 560,47) 2 533.07) (0,13;0,33) | (262,13;625,33) | (1315,82;2745,67) | (0,14;0,32)
Omikron 1 836,26
> 1 604,42
BA.4/5 EM (1373,92; EM EM s EM
2 454.19) (1 179,06; 2 183,22)

N: Tutkittavien mééra, joilta oli saatavilla kyseisen padtetapahtuman tiedot.
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri; EM: ei mééritetty
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HIPRA-HH-5

Tama tutkimus on meneilldin oleva avoin, yksihaarainen, vaiheen 3 kliininen monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan BIMERVAX-tehosterokotuksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta COVID-19:n
ehkéisyyn tutkittavilla, jotka on rokotettu useilla ensisijaisilla rokotusohjelmilla, aiempien ei-vakavien
COVID-19-infektioiden kanssa tai ilman. BIMERVAX-valmistetta annettiin vahintdan 91 paivaa
viimeisen annoksen jélkeen tai vahintédén 30 paivad COVID-19-infektion jélkeen. Tésté vaiheen 3
kliinisestd tutkimuksesta suljettiin pois henkildt, jotka olivat raskaana, sekd henkil6t, jotka olivat
immuunipuutteisia tai jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia lddkkeitd 12 viikon sisalla.
Tutkittavilta henkil6iltd vaadittiin my0s vahintdan kolmen kuukauden tauko minké tahansa
immunoterapian (monoklonaaliset vasta-aineet, plasma) saamisen jdlkeen ennen tutkimusta.

Viliraportti sisdltéd tietoja yhteensé 2 646 tutkittavasta, jotka on rokotettu BIMERVAX-
tehosteannoksella terveind (vahintdén 16-vuotiaat henkil6t) ja jotka on aiemmin rokotettu eri COVID-
19-rokotteilla (COVID-19-mRNA-rokotteet: totsinameraani ja elasomeraani,
adenovirusvektorirokotteet (COVID-19-rokote (ChAdOx1-S [rekombinantti]) ja COVID-19-rokote
(Ad26.COV2-S [rekombinantti])). Néistd 230 (8 %) tutkittavaa siséllytettiin
immunogeenisuuspopulaatioon. Immunogeenisuusanalyysissi COVID-19-mRNA-rokotteen
(totsinameraania) / COVID-19-mRNA-rokotteen (totsinameraania) -rokotehaaran populaation kaikki
tutkittavat olivat 16—17-vuotiaita.

Kaiken kaikkiaan mediaani-ika oli 34,4 vuotta (vaihteluvili: 16-85 vuotta). Tutkittavien osuus
sukupuolen mukaan oli tasapainossa: 52,49 % oli miehid ja 47,47 % naisia.

Immunogeenisuutta mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralointimééritykselld (PBNA) SARS-CoV-
2 (D614G) -kantaa ja beetaa, deltaa ja omikron BA.1 -kantaa vastaan. Tiedot GMT:std (geometrinen
keskititteri: IDso) 14htotilanteessa (ennen tehosteannoksen antamista) ja paivéna 14 (kaksi viikkoa
tehosteannoksen annon jéilkeen) on esitetty seuraavassa taulukossa.

Taulukko 5: Neutraloivien vasta-aineiden geometriset keskititterit (GMT) 14 vuorokautta
BIMERV AX-tehosterokotteen jilkeen vihintiin 16-vuotiailla, 1ahtéryhmissi pysyneiden (PP)
analyysi

mRNA-rokotteen Ad-vektorirokotteen mRNA-rokotteen
(totsinameraani) aiemmin saaneet (ChAdOx1-S rekombinantti) (elasomeraani) aiemmin saaneet
16-17-vuotiaat aiemmin saaneet > 18-vuotiaat
N=11 > 18-vuotiaat N=171
N=40
GMT 95 %:n luottamusvali GMT 95 %:n luottamusvali GMT 95 %:n luottamusvali

Ennen tehosterokotetta

D614G-

720,10 356,96; 1 452,64 288,58 194,56, 428,02 657,49 499,52; 865,43
kanta
Beeta 471,68 208,39; 1 067,60 539,49 345,97, 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27;1 717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97; 1 271,55
Omikron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51;315,84

14 vuorokautta tehosterokotteen jéilkeen

D614G-

Kant 4 753,65 2356,45;9 589,48 2298,81 1 549,89; 3 409,63 443727 3371,158; 5 840,55
anta

Beeta 8 820,74 3 897,14;19964,72 5009,47 3212,53;7811,54 6 857,95 5193,76; 9 055,38

Delta 7 564,79 3 541,05; 1 6160,76 2 600,31 1 671,78; 4 044,56 581147 4 180,44; 8 078,87
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Omikron
BA.1

575743 2231,25; 1 4856,19 1 847,41 1 090,05; 3 131,00 4379,81 3073,24; 6 241,85

N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paétetapahtuman osalta
Lyhenteet: GMT = geometrinen keskititteri

12—17-vuotiaat nuoret
BIMERVAX-valmisteen immunogeenisuutta 12—17-vuotiailla henkil6illd arvioitiin meneilldan
olevassa vaiheen 2b kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus HIPRA-HH-3).

HIPRA-HH-3

Tama tutkimus on meneillddn oleva avoin, kontrolloimaton, yksihaarainen, monessa keskuksessa
suoritettava vaiheen 2b yhdenvertaisuustutkimus, jossa arvioidaan BIMERV AX-tehosterokotteen
turvallisuutta ja immunogeenisuutta 12—17-vuotiailla nuorilla. BIMERVAX-valmistetta annettiin
vahintddn kuusi kuukautta ensisijaisen rokotesarjan viimeisen annoksen jalkeen. HIPRA-HH-3-
tutkimuksesta suljettiin pois raskaana olevat nuoret sekd nuoret, jotka olivat immuunipuutteisia tai
jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia ladkkeitd 90 pdivéan sisélla. Tutkittavat, joilla tiedettiin
aiemmin olleen SARS-CoV-2-infektio, suljettiin pois immunogeenisuusanalyysista.

Vilianalyysihetkelld yhteensd 240 nuorta tutkittavaa rokotettiin BIMERV A X-tehosteannoksella.
Naéistd 88 henkilod soveltui immunogeenisuusanalyysiin. Ensisijaisessa immunogeenisuusanalyysissa,
jossa immunogeenisyyttd mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralointimééritykselld (PBNA),
Omicron BA.1:td vastaan syntyvien neutraloivien vasta-aineiden geometrisié keskitiittereitd (GMT)
verrattiin aikuisilla tehdyn keskeisen vaiheen 2b tutkimuksen (HIPRA-HH-2) nuorten aikuisten (18—
25-vuotiaat) vastaaviin tuloksiin ldhtGtilanteessa ja pdivand 14 (kaksi viikkoa tehosteannoksen
antamisen jilkeen). Kummallakaan analyysiin sisillytetylld tutkittavien ryhmilld ei ollut aiempaa
dokumentoitua SARS-CoV-2-infektion sairaushistoriaa.

Seuraavassa taulukossa esitetdédn tiedot neutraloivien vasta-aineiden tiittereisti Omicron BA.1:t4
kohtaan ldhtdtilanteessa (ennen tehosteannoksen antamista) ja pdiviané 14 rokotuksen jélkeen.

Taulukko 6: Neutraloivien vasta-aineiden tiitterit Omicron BA.1:ti vastaan 14 piivin kuluttua
BIMERV AX-tehosteesta 12—17-vuotiailla nuorilla (immunogeenisuuspopulaatio)

Nuoret Nuoret Yhteensi
Tilastotiedot (12-15-vuotiaat) (16-17-vuotiaat) (12-17-vuotiaat)
N=61) IN=27) (N =288)
Geometrinen
. 1240,77 1457,30 1 303,54
Lihtotilanne | keskiarvo
95 %:n luottamusvili 894,78; 1 720,55 984,9;2 156,3 1016,05;1672,39
Geometrinen
22 970,81 26 792,00 24 081,34
keskiarvo

95 %:n luottamusvili | 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36; 29 375,43

Geometristen
keskiarvotitterien 18,51 18,38 18,47
nousu (GMFR)
Piaiva 14 rs
e 95 %:n luottamusvili 13,28: 25.81 13,15: 25,71 14.41: 23,69

> nelinkertainen

muutos

o 54 (88,5) 27 (100) 81(92)
ldhtotilanteesta, n

(%)

95 %:n luottamusvili 77,8;95,3 87,2; 100 84,3 ;96,7

N: Niiden tutkittavien mééré, joista oli saatavilla tiedot kyseisen paétetapahtuman osalta
Iakkaét potilaat

BIMERVAX -valmisteen immunogeenisuus on osoitettu idkkailld (> 65-vuotiailla) potilailla.
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Immuunipuutteinen populaatio

BIMERVAX-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 2b/3, avoimessa,
yhden hoitohaaran kliinisessd monikeskustutkimuksessa (HIPRA-HHH-4), joka tehtiin aikuisilla,
joilla on ennestddan immunosuppressiivisia sairauksia, mukaan lukien henkilt, joilla on ihmisen
immuunikatovirus (HIV) -infektio, jossa CD4-T-solujen méird on < 400/mm? viimeksi kuluneiden 6
kuukauden aikana, henkil6t joille on tehty munuaisensiirto ja jotka saavat immunosuppressiivista
ylldpitohoitoa, hemodialyysi/peritoneaalidialyysia saavat henkil6t, henkilot, joilla on primaaristen
vasta-aineiden puutos ja jotka saavat [gG-korvaushoitoa, ja henkildt, joilla on autoimmuunisairaus,
jota hoidetaan rituksimabi-/okrelitsumabihoidolla. BIMERV A X-tehosteannos annettiin vahintién 91
pdivaa kolmen edellisen COVID-19-rokoteannoksen jalkeen tai kahden annoksen jalkeen, kun oli
dokumentoitu COVID-19-historia. Osallistujat, joilla oli ollut aiemmin COVID-19-tauti, saivat
osallistua tutkimukseen, jos heidit diagnosoitiin vahintddn 91 pdivad ennen tutkimukseen kirjaamista.

Yhteensd 238 henkiloa rokotettiin BIMERV AX-tehosteannoksella, ja yhteensa 228 osallistujaa
analysoitiin, pois lukien ne, joilla oli COVID-19-positiivisuus 14 péivén sisélld tehosterokotuksesta.
Mediaani-iké oli 56-vuotias (vaihteluvili: 21-90 vuotta).

Immunogeenisuutta mitattiin pseudovirionipohjaisella neutralisaatioméairityksellda (PBNA) SARS-
CoV-2 (D614G) -kantaa ja beetaa,Omicron BA.1:td ja BA.4/5:td vastaan enintdén 12 kuukauden
ajanjaksolla tehosteannoksen jélkeen kaikissa tutkituissa immunosuppressiivisissa sairauksissa, paitsi
henkil6illd, joilla on vahvistettu HIV-infektio, jossa immunogeenisuutta mitattiin
virusneutralisaatiokokeella (VNA) SARS-CoV-2 (D614G) -kantaa vastaan ja Omicron BA.2:ta
vastaan. BIMERV A X-tehosteannos paransi humoraalista immuunivastetta kaikissa
immunosuppressiivisissa sairauksissa lukuun ottamatta henkil6it4, joilla on autoimmuunisairaus, johon
he saavat rituksimabi-/okrelitsumabihoitoa. Vertailua immunokompetentteihin henkil6ihin ei
kuitenkaan tehty, jotta saataisiin tietoa mahdollisen eron suuruudesta immuunivasteiden osalta. Tdmén
vuoksi raportoitujen immuunivasteiden kliinistd merkitystd immuunipuutteisilla henkil6illa ei tunneta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
BIMERVAX-valmisteen osalta yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmédssd COVID-19:n
estamisessd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellu.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

BIMERVAX LP.8.1-valmisteen genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei ole arvioitu. Rokotteen
komponenttien ei odoteta olevan genotoksisia tai karsinogeenisia.

Lisdantymistoksisuus

Kehitys- ja lisddntymistoksisuustutkimus suoritettiin naaras- ja urosrotilla ennen parittelua ja tiineyden
aikana. BIMERVAX-valmistetta annettiin lihakseen (vastaa tayttd ihmisen annosta) naarasrotille nelja
kertaa: 21 ja 14 péivéd ennen parittelua ja tiineyspéivind 9 ja 19. Urokset saivat kolme annosta: 35, 28
ja 6 pdivéd ennen parittelua. Rokotteeseen liittyvid haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen,
raskauteen/imetykseen tai alkion/sikion ja jalkeldisten kehitykseen ei havaittu.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Injektionesteisiin kdytettiva vesi
Adjuvantti: ks. kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Téata ladkevalmistetta el saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa tai laimentaa.
6.3 Kestoaika

1 vuosi 2 °C — 8 °C :ssa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml emulsiota kerta-annosinjektiopullossa (tyypin I lasia), joka on suljettu tyypin I
elastomeeritulpalla ja alumiinisinetilld, jossa on muovinen repéisykorkki.

Yksi kerta-annosinjektiopullo sisiltdd yhden 0,5 ml:n annoksen.
Pakkauskoot: 1, 10 tai 20 kerta-annosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kisittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltdva rokotetta aseptista menetelmad kayttien, jotta

varmistetaan kunkin annoksen steriiliys.

Kdyttévalmistelu

. Rokote toimitetaan kiyttovalmiina kerta-annosinjektiopullossa.

o Avaamaton rokote on sdilytettévd 2 °C — 8 °C:ssa ja sdilytettdva ulkopakkauksessa valolta
suojassa.

o Ota rokotepullo ulkopakkauksesta valittomasti ennen kayttoa.

Tarkista injektiopullo

o Pyérittele injektiopulloa varovasti ennen annoksen ottamista ruiskuun. Ali ravista.

o Jokainen injektiopullo siséltdd valkoista ja homogeenista emulsiota.
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o Tarkista silmidmérdisesti ennen antoa, ettei rokotteessa ole hiukkasia ja/tai virimuutoksia. Al4
anna rokotetta, jos jompaakumpaa on havaittavissa.

Anna rokote

o Kaikki injektiopullot on ylitdytetty sen varmistamiseksi, ettd 0,5 ml:n annos voidaan ottaa.
Havité injektiopullossa jiljelld oleva rokote sen jéilkeen, kun 0,5 ml:n annos on otettu.

. Yksi 0,5 ml:n annos vedetédn steriiliin neulaan ja steriiliin ruiskuun annettavaksi lihakseen,
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

o Al4 sekoita rokotetta samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai l4ikevalmisteiden kanssa.

o Al4 kerai ylimadriisti rokotetta useista injektiopulloista.

Havittdminen

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

ESPANJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1709/008

EU/1/22/1709/009

EU/1/22/1709/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméaira: 30. maaliskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan nimi ja osoite

Laboratorios Hipra, S.A.

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

17170 Amer (Girona)

Espanja

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Laboratorios Hipra, S.A.
Avda La Selva n® 135
17170 Amer (Girona)
Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EY 114 artiklan mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhin tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvidin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN PAALLYSMERKINTA (MONIANNOSINJEKTIOPULLO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX, emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
selvakovateiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos (0,5 ml) sisaltdd 40 mikrogrammaa selvakovateiinia, johon on lisitty SQBA:ta.

SQBA-adjuvantti siséltdd skvaleenia, polysorbaatti 80:td, sorbitaanitrioleaattia, natriumsitraattia,
sitruunahappoa ja injektionesteisiin kiytettdvad vetta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaattinatriumkloridi, natriumkloridi,
kaliumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Emulsio injektiota varten
10 moniannosinjektiopulloa
Yksi injektiopullo siséltdd kymmenen 0,5 ml:n annosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihaksensisédinen kaytto
Lue pakkausseloste ennen kayttod

QR-koodi siséllytetddn myohemmin
Lisédtietoja saa skannaamalla koodin tai kdymaélla osoitteessa www.hipracovidvaccine.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Sdilytd ensimmadisen piston jélkeen 2 °C — 8 °C:ssa ja kdytd 6 tunnin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1709/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MONIANNOSINJEKTIOPULLON PAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BIMERVAX, emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
selvakovateiini

im.

| 2. ANTOTAPA

Lihakseen

QR-koodi siséllytetddn myohemmin
Lisédtietoja saa skannaamalla koodin tai kdymaélla osoitteessa www.hipracovidvaccine.com

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kymmenen 0,5 ml:n annosta

6. MUUTA

Havityspéivé/-aika:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN PAALLYSMERKINTA (5, 10 tai 20 KERTA-ANNOKSEN
INJEKTIOPULLOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
selvakovateiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos (0,5 ml) sisaltdd 40 mikrogrammaa selvakovateiinia, johon on lisitty SQBA:ta.

SQBA-adjuvantti siséltdd skvaleenia, polysorbaatti 80:td, sorbitaanitrioleaattia, natriumsitraattia,
sitruunahappoa ja injektionesteisiin kiytettdvad vetta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaattinatriumkloridi, natriumkloridi,
kaliumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, emulsio

5 kerta-annosinjektiopulloa
10 kerta-annosinjektiopulloa
20 kerta-annosinjektiopulloa

Yksi injektiopullo siséltédd yhden 0,5 ml:n annoksen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon
Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

QR-koodi siséllytetdan myohemmin
Lisétietoja saa skannaamalla koodin tai kiymaélld osoitteessa www.hipracovidvaccine.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1709/002 5 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)
EU/1/22/1709/003 10 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)
EU/1/22/1709/004 20 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSINJEKTIOPULLON PAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BIMERVAX emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
selvakovateiini

im.

2. ANTOTAPA

Lihakseen

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Yksi 0,5 ml:n annos

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN PAALLYSMERKINTA (5, 10 tai 20 KERTA-ANNOKSEN
INJEKTIOPULLOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX XBB.1.16 emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
damlekovateiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos (0,5 ml) sisdltdd 40 mikrogrammaa damlekovateiini, johon on lisitty SQBA:ta.

SQBA-adjuvantti siséltdd skvaleenia, polysorbaatti 80:td, sorbitaanitrioleaattia, natriumsitraattia,
sitruunahappoa ja injektionesteisiin kiytettdvad vetta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaattinatriumkloridi, natriumkloridi,
kaliumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, emulsio

5 kerta-annosinjektiopulloa
10 kerta-annosinjektiopulloa
20 kerta-annosinjektiopulloa

Yksi injektiopullo siséltédd yhden 0,5 ml:n annoksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1709/005 5 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)
EU/1/22/1709/006 10 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)
EU/1/22/1709/007 20 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSINJEKTIOPULLON PAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BIMERVAX XBB.1.16 emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
damlekovateiini

im.

2. ANTOTAPA

Lihakseen

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Yksi 0,5 ml:n annos

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN PAALLYSMERKINTA (1, 10 tai 20 KERTA-ANNOKSEN
INJEKTIOPULLOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BIMERVAX LP.8.1 emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos (0,5 ml) sisdltdd 40 mikrogrammaa SARS-CoV-2-viruksen rekombinanttiproteiinin
RBD-fuusiohomodimeerié (LP.8.1 — LP.8.1-kanta), johon on lisdtty SQBA ta.

SQBA-adjuvantti siséltdd skvaleenia, polysorbaatti 80:td, sorbitaanitrioleaattia, natriumsitraattia,
sitruunahappoa ja injektionesteisiin kiytettdvad vetta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaattinatriumkloridi, natriumkloridi,
kaliumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, emulsio

1 kerta-annosinjektiopullo
10 kerta-annosinjektiopulloa
20 kerta-annosinjektiopulloa

Yksi injektiopullo sisédltédd yhden 0,5 ml:n annoksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1709/008 10 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)
EU/1/22/1709/009 20 kerta-annosinjektiopulloa (1 annos per injektiopullo)
EU/1/22/1709/010 1 kerta-annosinjektiopullo (1 annos per injektiopullo)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSINJEKTIOPULLON PAALLYSMERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BIMERVAX LP.8.1 emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
im.

2. ANTOTAPA

Lihakseen

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Yksi 0,5 ml:n annos

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

BIMERVAX emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
selvakovateiini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat timin rokotteen, silld se sisaltii sinulle
tarkeiti tietoja.

o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.
o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd BIMERVAX on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat BIMERVAX-valmistetta
Miten BIMERVAX-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

BIMERVAX-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti BIMERVAX on ja mihin sitd kiytetiin
BIMERVAX on rokote, jota kiytetddn estimdin SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa COVID-19:44.

BIMERVAX-valmistetta annetaan 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille henkildille, jotka ovat aiemmin
saaneet COVID-19-mRNA-rokotteen.

Rokote stimuloi immuunijérjestelméé (kehon luonnollista puolustusta) tuottamaan erityisié vasta-
aineita, jotka toimivat virusta vastaan ja antavat suojan COVID-19:44 vastaan. Mikédan tdman
rokotteen ainesosista ei voi aiheuttaa COVID-19:44.

2. Mitéi sinun on tiedettivi, ennen kuin saat BIMERVAX-valmistetta

BIMERVAX-valmistetta ei pidd antaa

- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat BIMERVAX-
valmistetta, jos:

o sinulla on joskus ollut vaikea tai hengenvaarallinen allerginen reaktio minké tahansa muun
rokotepistoksen jélkeen

o olet koskaan pyortynyt minké tahansa neulapistoksen jalkeen

o sinulla on korkea kuume (yli 38 °C) tai vaikea infektio; voit kuitenkin saada rokotuksen, jos
sinulla on lievdd kuumetta tai yldhengitystieinfektio, kuten vilustuminen

. sinulla on verenvuoto-ongelmia, sinulla ilmenee helposti mustelmia tai kdytat veritulppia

estivii ladkettd (antikoagulanttilddkettd)
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o immuunijarjestelmési ei toimi kunnolla (immuunikato) tai kaytat 1ddkkeitd, jotka heikentavat
immuunijarjestelmad (kuten korkean annoksen kortikosteroideja, immunosuppressiivisia
ladkkeita tai syopaldakkeita).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele ladkaérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan BIMERVAX-
valmistetta.

Kuten minka tahansa rokotteen kohdalla, BIMERVAX ei vilttdmattd suojaa tdysin kaikkia sen saajia,
eika ole tiedossa, kuinka kauan suojasi kestaa.

Lapset
BIMERVAX-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Téll4 hetkelld ei ole saatavilla tictoa
BIMERVAX-valmisteen kéytosta alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut Lidkevalmisteet ja BIMERVAX
Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeiti tai rokotteita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmin rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkut BIMERV A X-valmisteen haittavaikutuksista, jotka on lueteltu kohdassa 4 (Mahdolliset
haittavaikutukset), voivat tilapéisesti heikentda kykyasi ajaa autoa ja kiyttda koneita. Odota, kunnes
rokotteen vaikutukset ovat hdvinneet, ennen kuin ajat autoa tai kaytét koneita.

BIMERVAX sisiltdi natriumia, kaliumia ja polysorbaattia
Tama rokote siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama rokote siséltda alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per 0,5 ml:n annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”,

Tama rokote siséltda 1,18 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten BIMERVAX-valmistetta annetaan

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot
BIMERVAX annetaan 0,5 ml:n injektiona olkavarren lihakseen.

On suositeltavaa, ettd saat BIMERV A X-valmisteen yhtend annoksena véahintdén kuusi kuukautta
edellisen COVID-19-mRNA-rokotesarjan jilkeen tai aiemman BIMERVAX-rokotteen
tehosteannoksen jilkeen.

Injektion jilkeen l4ékéri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja tarkkailee sinua noin 15 minuutin
ajan allergisen reaktion merkkien varalta.

Jos sinulla on kysyttivad BIMERVAX-valmisteen kaytostd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen.

Immuunipuutteiset henkilot
Jos immuunijarjestelmasi ei toimi kunnolla, lisdannoksia voidaan antaa virallisten suositusten
mukaisesti.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité
saa.

Useimmat haittavaikutukset ilmenevat 3 vuorokauden sisélld rokotteen saamisesta ja havidvit
muutaman vuorokauden sisdlla niiden ilmaantumisesta. Jos oireet jatkuvat, ota yhteytta 144kériin,
apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan.

Hakeudu kiireellisesti ladkérinhoitoon, jos sinulle tulee vaikea allerginen reaktio pian rokotteen
saamisen jalkeen. Vaikean allergisen reaktion oireita voivat olla:

o pyOrtymisen tai pydrrytyksen tunne

o sydamensykkeen muutokset

o hengenahdistus

o hengityksen vinkuminen

o huulten, kasvojen tai kurkun turvotus

. kutiseva ihonalainen turvotus (nokkosihottuma) tai ihottuma
. pahoinvointi tai oksentelu

. vatsakipu

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmetd BIMERVAX-valmisteen kdyton yhteydessa:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil51lda kymmenestd)
. painsérky

. pistoskohdan kipu

. voimakas visymys (uupumus)

. lihaskipu

Yleinen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6lla kymmenesté)
punoitus, turvotus tai arkuus pistoskohdassa
huonovointisuus (pahoinvointi) tai oksentelu

ripuli

kuume

suurentuneet imusolmukkeet

kainalokipu

Melko harvinainen (voi esiintyé enintidén yhdelld henkil6lla sadasta)
vilunviristykset tai kuumeen tunne

huimaus

kutina pistoskohdassa

nivelkipu

heikkouden tunne tai energian puute

uneliaisuuden tunne

kutiseva iho

yleinen huonovointisuuden tunne

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6ll4 tuhannesta)

o kylma hiki

epétavallinen tunne ihossa, kuten kihelmdinti tai hyonteisen rydmiminen (parestesia)
vatsakipu

kipu niellessi

heikentynyt herkkyys, erityisesti iholla (hypoestesia)
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o allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma, ihottuma tai kutina
o mustelma pistoskohdassa
o yliherkkyys pistoskohdassa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin; perustuu yhteen

tapaukseen kliinisissé ladketutkimuksissa)

o sydéanpussin tulehdus (perikardiitti), joka voi johtaa hengenahdistukseen, sydamentykytykseen
tai rintakipuun

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta ja sisdllyttdd erdnumeron, jos se on saatavilla. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. BIMERVAX-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Laékari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdmén rokotteen sdilyttdmisesti ja
kayttamattomien tuotteiden asianmukaisesta havittdmisestd. Seuraavat sdilytystd, viimeista
kayttopaivamadrad, kayttod, kasittelyd ja havittdmista koskevat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon

ammattilaisille.

Al4 kiyti titd rokotetta paillysmerkinnissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Séilytd moniannosinjektiopullon ensimmadisen piston jalkeen 2 °C — 8 °C:ssa, kdytd 6 tunnin sisilla.

Kasittelyé koskevat tiedot on kuvattu pakkausselosteen lopussa olevassa terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitetussa osassa.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd BIMERVAX sisiltaa
- Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 40 mikrogrammaa selvakovateiinia, johon on lisétty SQBA:ta.

- Selvakovateiini on SARS-CoV-2-viruksen rekombinanttiproteiinireseptoria sitovan domeenin
(RBD) fuusioheterodimeeri (B.1.351- ja B.1.1.7-kannat), joka on tuotettu rekombinantti-DNA-
tekniikalla.

- SQBA sisiltyy tdhin rokotteeseen adjuvanttina nopeuttamaan ja parantamaan rokotteen
suojaavia vaikutuksia. SQBA siséltdd 0,5 ml:n annosta kohden: skvaleenia (9,75 mg),
polysorbaatti 80:td (1,18 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,18 mg), natriumsitraattia (0,66 mg),
sitruunahappoa (0,04 mg) ja injektionesteisiin kdytettavad vetta.

- Muut aineet (apuaineet) ovat dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaatti,

natriumkloridi, kaliumkloridi ja injektionesteisiin kaytettidva vesi. BIMERVAX siséltad
kaliumia, natriumia ja polysorbaattia (ks. kohta 2).
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BIMERVAX-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Rokote on valkoinen homogeeninen emulsio, injektiota varten.

Moniannosinjektiopullo

5 ml emulsiota on injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja muovinen repéisykorkki.
Yksi moniannosinjektiopullo sisdltdd kymmenen 0,5 ml:n annosta.
Pakkauskoko: 10 moniannosinjektiopulloa.

Kerta-annosinjektiopullo

0,5 ml emulsiota on injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja muovinen repaisykorkki.
Yksi kerta-annosinjektiopullo siséltdé yhden 0,5 ml:n annoksen.
Pakkauskoot: 5, 10 tai 20 kerta-annosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

Valmistaja
Laboratorios Hipra, S.A.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu

Skannaa koodi mobiililaitteella saadaksesi pakkausselosteen eri kielilla.
QR-koodi siséllytetddn myohemmin

Tai kdy osoitteessa www.hipracovidvaccine.com
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Anna BIMERVAX lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Kisittelyohjeet ja anto

Al4 kiyti titd rokotetta paillysmerkinndssd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara viittaa kyseisen kuukauden viimeiseen péivéén.

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltdva titd rokotetta aseptisia menetelmid kayttden, jotta
varmistetaan kunkin annoksen steriiliys.

Kdyttévalmistelu

o Rokote on kayttovalmis.

o Avaamaton rokote on séilytettidvd 2—8 °C:ssa ja sdilytettdva ulkopakkauksessa valolta suojassa.
o Ota rokotepullo ulkopakkauksesta vélittomaésti ennen kayttoa.

o Ensimmaéisen moniannosinjektiopullon piston jélkeen merkitse hévittimispéivamaéra

ja -kellonaika (6 tuntia ensimmaisesté pistosta) injektiopullon etikettiin néille tiedoille
tarkoitettuun kohtaan.

Tarkista injektiopullo

o Pyoritd moniannospulloa varovasti ennen annoksen vetdmistd ja myds jokaisen
moniannosinjektiopullosta vedetyn annoksen vilissi.. Al ravista.

o Jokainen injektiopullo sisiltdd valkoista ja homogeenista emulsiota.

o Tarkista silmdmaéardisesti ennen antoa, ettei rokotteessa ole nakyvid hiukkasia ja/tai

virimuutoksia. Al4 anna rokotetta, jos jompaakumpaa on havaittavissa.

Anna rokote

. Kuhunkin injektiopulloon sisdltyy ylitdyttd sen varmistamiseksi, ettd enintdan kymmenen (10)
0,5 ml:n annosta (moniannosinjektiopullo) tai yksi (1) 0,5 ml:n annos (kerta-annosinjektiopullo)
voidaan ottaa. Havité kerta-annos- tai moniannosinjektiopullossa jéljelld oleva rokote sen
jalkeen, kun kymmenen annosta on otettu.

Jokainen 0,5 ml:n annos vedetdin steriiliin neulaan ja steriiliin ruiskuun annettavaksi lihakseen,
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

Kun rokote on ladattu ruiskuun, se sdilyy stabiilina vahintdén kuusi tuntia joko jadkaapissa tai
huoneenldammossa (< 25 °C).

. Al sekoita rokotetta samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai liskevalmisteiden kanssa.

. Al keridd ylimadriisti rokotetta useista injektiopulloista.

Havitd

. Séilytd ensimmaéisen piston jélkeen avattua moniannosinjektiopulloa 2 °C — 8 °C:ssa enintéén

6 tunnin ajan. Havitd rokote, jos sité ei ole kdytetty 6 tunnin kuluessa moniannosinjektiopullon
ensimmaisesta pistosta.

. Haviti kerta-annos- tai moniannosinjektiopullossa jéljelld oleva rokote sen jalkeen, kun
kymmenen annosta on otettu.

Havittdminen
o Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

BIMERVAX XBB.1.16 emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)
damlekovateiini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat timin rokotteen, sillé se sisaltii sinulle
tiarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.
o Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd BIMERVAX XBB.1.16 on ja mihin sitd kéytetidén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin saat BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta
Miten BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen siilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Miti BIMERVAX XBB.1.16 on ja mihin sitd kiiytetiin

BIMERVAX XBB.1.16 on rokote, jota kéytetiddn estimédin SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa
COVID-19:4a.

BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta annetaan 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille henkildille.

Rokote stimuloi immuunijérjestelmié (kehon luonnollista puolustusta) tuottamaan erityisié vasta-
aineita, jotka toimivat virusta vastaan ja antavat suojan COVID-19:44 vastaan. Mikédan tdmén
rokotteen ainesosista ei voi aiheuttaa COVID-19:44.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta

BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta ei pidi antaa

- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat BIMERVAX
XBB.1.16-valmistetta, jos:

o sinulla on joskus ollut vaikea tai hengenvaarallinen allerginen reaktio minké tahansa muun
rokotepistoksen jalkeen

o olet koskaan pyortynyt minké tahansa neulapistoksen jalkeen

o sinulla on korkea kuume (yli 38 °C) tai vaikea infektio; voit kuitenkin saada rokotuksen, jos

sinulla on lievdd kuumetta tai yldhengitystieinfektio, kuten vilustuminen
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o sinulla on verenvuoto-ongelmia, sinulla ilmenee helposti mustelmia tai kaytét veritulppia
estdvaa ladkettd (antikoagulanttilddkettd)

o immuunijarjestelmési ei toimi kunnolla (immuunikato) tai kaytat 1dékkeitd, jotka heikentavat
immuunijarjestelmad (kuten korkean annoksen kortikosteroideja, immunosuppressiivisia
ladkkeitd tai syopéladkkeitd).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele ladkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan BIMERVAX
XBB.1.16-valmistetta.

Kuten mink4 tahansa rokotteen kohdalla, BIMERVAX XBB.1.16 ei vilttdméttd suojaa tdysin kaikkia
sen saajia, eikd ole tiedossa, kuinka kauan suojasi kestaa.

Lapset
BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Talld hetkelld ei ole
saatavilla tietoa BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen kéytdstd alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja BIMERVAX XBB.1.16
Kerro lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita lddkkeitd tai rokotteita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmén rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkut BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen haittavaikutuksista, jotka on lueteltu kohdassa 4
(Mabhdolliset haittavaikutukset), voivat tilapdisesti heikentdd kykyési ajaa autoa ja kéyttdd koneita.
Odota, kunnes rokotteen vaikutukset ovat hdvinneet, ennen kuin ajat autoa tai kaytét koneita.

BIMERVAX XBB.1.16 sisiltis natriumia, kaliumia ja polysorbaattia
Tama rokote siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan

“natriumiton”.

Tama rokote siséltdé alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per 0,5 ml:n annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’kaliumiton”.

Tama rokote siséltdéd 1,18 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.
3. Miten BIMERVAX XBB.1.16-valmistetta annetaan

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot
BIMERVAX XBB.1.16 annetaan 0,5 ml:n injektiona olkavarren lihakseen.

On suositeltavaa, etti BIMERVASX XBB.1.16-valmiste annetaan kerta-annoksena véahintdin 6
kuukautta edellisen COVID-19-rokotteen jalkeen.

Injektion jilkeen ladkéri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja tarkkailee sinua noin 15 minuutin
ajan allergisen reaktion merkkien varalta.

Jos sinulla on kysyttivad BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen kaytostd, kdanny 14dkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
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Immuunipuutteiset henkilot
Jos immuunijarjestelmasi ei toimi kunnolla, lisdannoksia voidaan antaa virallisten suositusten
mukaisesti.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd
saa.

Useimmat haittavaikutukset ilmenevét 3 vuorokauden sisélld rokotteen saamisesta ja hdvidvit
muutaman vuorokauden sisdlla niiden ilmaantumisesta. Jos oireet jatkuvat, ota yhteytta 144kériin,
apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Hakeudu kiireellisesti ladkérinhoitoon, jos sinulle tulee vaikea allerginen reaktio pian rokotteen
saamisen jalkeen. Vaikean allergisen reaktion oireita voivat olla:
o pyOrtymisen tai pydrrytyksen tunne

o sydamensykkeen muutokset

o hengenahdistus

o hengityksen vinkuminen

o huulten, kasvojen tai kurkun turvotus

. kutiseva ihonalainen turvotus (nokkosihottuma) tai ihottuma
. pahoinvointi tai oksentelu

. vatsakipu

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmetd BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen kdyton yhteydessa:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell4 henkil6lld kymmenesti)
. painsérky

. pistoskohdan kipu

. voimakas visymys (uupumus)

. lihaskipu

Yleinen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6lla kymmenesté)
punoitus, turvotus tai arkuus pistoskohdassa
huonovointisuus (pahoinvointi) tai oksentelu

ripuli

kuume

suurentuneet imusolmukkeet

kainalokipu

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén yhdelld henkil6lla sadasta)
vilunvéristykset tai kuumeen tunne

huimaus

kutina pistoskohdassa

nivelkipu

heikkouden tunne tai energian puute

uneliaisuuden tunne

kutiseva iho

yleinen huonovointisuuden tunne

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6ll4 tuhannesta)

o kylma hiki

o epitavallinen tunne ihossa, kuten kihelmdinti tai hyonteisen rydmiminen (parestesia)
o vatsakipu
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kipu niellessa

heikentynyt herkkyys, erityisesti iholla (hypoestesia)
allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma, ihottuma tai kutina
mustelma pistoskohdassa

yliherkkyys pistoskohdassa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin; perustuu yhteen

tapaukseen kliinisissé ladketutkimuksissa)

. sydanpussin tulehdus (perikardiitti), joka voi johtaa hengenahdistukseen, syddmentykytykseen
tai rintakipuun

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta ja sisdllyttda erdnumeron, jos se on saatavilla. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Laékari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdmén rokotteen séilyttdmisesti ja
kayttamattomien tuotteiden asianmukaisesta havittdmisestd. Seuraavat sdilytystd, viimeista
kayttopaivamadrad, kayttod, kasittelyd ja havittdmista koskevat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon

ammattilaisille.

Al4 kiyti titd rokotetta paillysmerkinndssd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kasittelyd koskevat tiedot on kuvattu pakkausselosteen lopussa olevassa terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitetussa osassa.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti BIMERVAX XBB.1.16 sisiltia

- Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 40 mikrogrammaa damlekovateiini, johon on lisdtty SQBA:ta.

- Damlekovateiini on SARS-CoV-2-viruksen rekombinanttiproteiinireseptoria sitovan domeenin

(RBD) fuusiohomodimeerid (Omikron XBB.1.16- ja XBB.1.16-kannat), joka on tuotettu
rekombinantti-DNA-tekniikalla.

- SQBA sisiltyy tdhdn rokotteeseen adjuvanttina nopeuttamaan ja parantamaan rokotteen
suojaavia vaikutuksia. SQBA sisdltdd 0,5 ml:n annosta kohden: skvaleenia (9,75 mg),
polysorbaatti 80:td (1,18 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,18 mg), natriumsitraattia (0,66 mg),
sitruunahappoa (0,04 mg) ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.
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- Muut aineet (apuaineet) ovat dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaatti,
natriumkloridi, kaliumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi. BIMERVAX XBB.1.16
siséltdad kaliumia, natriumia ja polysorbaattia (ks. kohta 2).

BIMERVAX XBB.1.16-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rokote on valkoinen homogeeninen emulsio, injektiota varten.

0,5 ml emulsiota on injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja muovinen repéisykorkki.

Yksi kerta-annosinjektiopullo sisdltdd yhden 0,5 ml:n annoksen.

Pakkauskoot: 5, 10 tai 20 kerta-annosinjektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

Valmistaja
Laboratorios Hipra, S.A.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu

Skannaa koodi mobiililaitteella saadaksesi pakkausselosteen eri kielilla.
QR-koodi siséllytetdan myohemmin

Tai kéy osoitteessa www.hipracovidvaccine.com

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Anna BIMERVAX XBB.1.16 lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.
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Kisittelyohjeet ja anto

Al4 kilytd titd rokotetta padllysmerkinnissd mainitun viimeisen kiyttopiaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara viittaa kyseisen kuukauden viimeiseen pédivaan.

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltédva titd rokotetta aseptisia menetelmid kdyttden, jotta
varmistetaan kunkin annoksen steriiliys.

Kayttoévalmistelu

o Rokote on kayttovalmis.

o Avaamaton rokote on sdilytettava 2—8 °C:ssa ja sdilytettdva ulkopakkauksessa valolta suojassa.
o Ota rokotepullo ulkopakkauksesta valittomasti ennen kayttoa.

Tarkista injektiopullo

o Pyérittele injektiopulloa varovasti ennen annoksen ottamista ruiskuun. Ali ravista.
o Jokainen injektiopullo siséltdd valkoista ja homogeenista emulsiota.
. Tarkista silmdmaéardisesti ennen antoa, ettei rokotteessa ole nakyvid hiukkasia ja/tai

vdrimuutoksia. Al4 anna rokotetta, jos jompaakumpaa on havaittavissa.

Anna rokote

. Kaikki injektiopullot on ylitdytetty sen varmistamiseksi, ettd 0,5 ml:n annos voidaan ottaa.
Havitd injektiopullossa jéljelld oleva rokote.

. Yksi 0,5 ml:n annos vedetién steriiliin neulaan ja steriiliin ruiskuun annettavaksi lihakseen,
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

. Al4 sekoita rokotetta samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai ldikevalmisteiden kanssa.

. Al4 kerdd ylimadriistd rokotetta useista injektiopulloista.

Havittdminen

. Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

BIMERVAX LP.8.1 emulsio injektiota varten
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvantoitu)

vTéih'ém ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat timiin rokotteen, silli se sisaltii sinulle
tarkeiti tietoja.

o Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda BIMERVAX LP.8.1 on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin saat BIMERVAX LP.8.1-valmistetta
Miten BIMERVAX LP.8.1-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

BIMERVAX LP.8.1-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti BIMERVAX LP.8.1 on ja mihin siti kiytetiin

BIMERVAX LP.8.1 on rokote, jota kiytetdan estimidan SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa COVID-
19:44.

BIMERVAX LP.8.1-valmistetta annetaan 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille henkiléille.

Rokote stimuloi immuunijérjestelmié (kehon luonnollista puolustusta) tuottamaan erityisia vasta-
aineita, jotka toimivat virusta vastaan ja antavat suojan COVID-19:44 vastaan. Mikédan tdman
rokotteen ainesosista ei voi aiheuttaa COVID-19:44.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat BIMERVAX LP.8.1-valmistetta

BIMERVAX LP.8.1-valmistetta ei pidi antaa

- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat BIMERVAX
LP.8.1-valmistetta, jos:

. sinulla on joskus ollut vaikea tai hengenvaarallinen allerginen reaktio minka tahansa muun
rokotepistoksen jilkeen

o olet koskaan pyortynyt minké tahansa neulapistoksen jalkeen

. sinulla on korkea kuume (yli 38 °C) tai vaikea infektio; voit kuitenkin saada rokotuksen, jos
sinulla on lievdd kuumetta tai yldhengitystieinfektio, kuten vilustuminen

o sinulla on verenvuoto-ongelmia, sinulla ilmenee helposti mustelmia tai kaytét veritulppia

estdvaa ladkettd (antikoagulanttiladkettd)
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o immuunijarjestelmési ei toimi kunnolla (immuunikato) tai kaytat 1ddkkeitd, jotka heikentavat
immuunijarjestelmad (kuten korkean annoksen kortikosteroideja, immunosuppressiivisia
ladkkeita tai syopaldakkeita).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele ladkaérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan BIMERVAX LP.8.1-
valmistetta.

Kuten mink4 tahansa rokotteen kohdalla, BIMERVAX LP.8.1 ei vilttdméttd suojaa tdysin kaikkia sen
saajia, eikd ole tiedossa, kuinka kauan suojasi kestéa.

Lapset
BIMERVAX LP.8.1-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Téll4 hetkelld ei ole saatavilla
tietoa BIMERVAX LP.8.1-valmisteen kéytosta alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja BIMERVAX LP.8.1
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita tai rokotteita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmin rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkut BIMERVAX LP.8.1-valmisteen haittavaikutuksista, jotka on lueteltu kohdassa 4 (Mahdolliset
haittavaikutukset), voivat tilapéisesti heikentda kykyasi ajaa autoa ja kiyttda koneita. Odota, kunnes
rokotteen vaikutukset ovat hdvinneet, ennen kuin ajat autoa tai kaytét koneita.

BIMERVAX LP.8.1 sisiltdi natriumia, kaliumia ja polysorbaattia
Tama rokote siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

Tama rokote siséltda alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per 0,5 ml:n annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”,

Tama rokote siséltda 1,18 mg polysorbaatti 80:td per annos. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.
3. Miten BIMERVAX LP.8.1-valmistetta annetaan

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilot
BIMERVAX LP.8.1 annetaan 0,5 ml:n injektiona olkavarren lihakseen.

On suositeltavaa, etti BIMERVASX LP.8.1-valmiste annetaan kerta-annoksena vahintddn 6 kuukautta
edellisen COVID-19-rokotteen jélkeen.

Injektion jalkeen ladkéri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja tarkkailee sinua noin 15 minuutin
ajan allergisen reaktion merkkien varalta.

Jos sinulla on kysyttivdd BIMERVAX LP.8.1-valmisteen kaytosté, kdanny laékérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Immuunipuutteiset henkilot

Jos immuunijarjestelmasi ei toimi kunnolla, lisdannoksia voidaan antaa virallisten suositusten
mukaisesti.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Useimmat haittavaikutukset ilmenevét 3 vuorokauden sisélld rokotteen saamisesta ja hdvidvit
muutaman vuorokauden sisdlla niiden ilmaantumisesta. Jos oireet jatkuvat, ota yhteytta 144kériin,
apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Hakeudu kiireellisesti lddkarinhoitoon, jos sinulle tulee vaikea allerginen reaktio pian rokotteen
saamisen jalkeen. Vaikean allergisen reaktion oireita voivat olla:

o pyOrtymisen tai pydrrytyksen tunne

o syddmensykkeen muutokset

o hengenahdistus

o hengityksen vinkuminen

o huulten, kasvojen tai kurkun turvotus

. kutiseva ihonalainen turvotus (nokkosihottuma) tai ihottuma
. pahoinvointi tai oksentelu

. vatsakipu

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmetd BIMERVAX LP.8.1-valmisteen kédyton yhteydessa:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell4 henkil6lld kymmenesti)
. padnsérky

. pistoskohdan kipu

. voimakas visymys (uupumus)

. lihaskipu

Yleinen (voi esiintyé enintddn yhdelld henkil61ld kymmenesti)
punoitus, turvotus tai arkuus pistoskohdassa
huonovointisuus (pahoinvointi) tai oksentelu

ripuli

kuume

suurentuneet imusolmukkeet

kainalokipu

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdéin yhdelld henkilolld sadasta)
vilunvéristykset tai kuumeen tunne

huimaus

kutina pistoskohdassa

nivelkipu

heikkouden tunne tai energian puute

uneliaisuuden tunne

kutiseva iho

yleinen huonovointisuuden tunne

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6ll4 tuhannesta)

kylma hiki

epétavallinen tunne ihossa, kuten kihelmdinti tai hyonteisen rydmiminen (parestesia)
vatsakipu

kipu niellessi

heikentynyt herkkyys, erityisesti iholla (hypoestesia)

allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma, ihottuma tai kutina
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o mustelma pistoskohdassa
o yliherkkyys pistoskohdassa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin; perustuu yhteen

tapaukseen kliinisissé ladketutkimuksissa)

o sydéanpussin tulehdus (perikardiitti), joka voi johtaa hengenahdistukseen, sydamentykytykseen
tai rintakipuun

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta ja sisdllyttda erdnumeron, jos se on saatavilla. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. BIMERVAX LP.8.1-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ladkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa timén rokotteen séilyttdmisesti ja
kayttamattomien tuotteiden asianmukaisesta havittdmisestd. Seuraavat sdilytystd, viimeista
kayttopaivamadrad, kayttod, kasittelyd ja havittdmista koskevat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon

ammattilaisille.

Al4 kiyti titd rokotetta paillysmerkinndssd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtyd. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kasittelyd koskevat tiedot on kuvattu pakkausselosteen lopussa olevassa terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitetussa osassa.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti BIMERVAX LP.8.1 sisiltia

- Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 40 mikrogrammaa SARS-CoV-2-viruksen
rekombinanttipiikkiproteiinireseptoria sitovan domeenin (RBD) fuusiohomodimeerid*
(Omicron LP.8.1-LP.8.1-kanta), johon on lisitty SQBA:ta.

* Tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla kéyttdmalla plasmidiekspressiovektoria CHO-solulinjassa.

- SQBA sisiltyy tdhan rokotteeseen adjuvanttina nopeuttamaan ja parantamaan rokotteen
suojaavia vaikutuksia. SQBA siséltdd 0,5 ml:n annosta kohden: skvaleenia (9,75 mg),
polysorbaatti 80:td (1,18 mg), sorbitaanitrioleaattia (1,18 mg), natriumsitraattia (0,66 mg),
sitruunahappoa (0,04 mg) ja injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

- Muut aineet (apuaineet) ovat dinatriumfosfaattidodekahydraatti, kaliumdivetyfosfaatti,

natriumkloridi, kaliumkloridi ja injektionesteisiin kaytettédva vesi. BIMERVAX LP.8.1 sisdltdi
kaliumia, natriumia ja polysorbaattia (ks. kohta 2).
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BIMERVAX LP.8.1-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rokote on valkoinen homogeeninen emulsio, injektiota varten.

0,5 ml emulsiota on injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja muovinen repaisykorkki.
Yksi kerta-annosinjektiopullo siséltdé yhden 0,5 ml:n annoksen.

Pakkauskoot: 1, 10 tai 20 kerta-annosinjektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

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

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

Valmistaja
Laboratorios Hipra, S.A.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANJA

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu

Skannaa koodi mobiililaitteella saadaksesi pakkausselosteen eri kielilla.
QR-koodi siséllytetddn myohemmin

Tai kdy osoitteessa www.hipracovidvaccine.com

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Anna BIMERVAX LP.8.1 lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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Kisittelyohjeet ja anto

Al4 kiiytd titd rokotetta padllysmerkinnissd mainitun viimeisen kiyttopaivimaarin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra viittaa kyseisen kuukauden viimeiseen péivéén.

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltdva titd rokotetta aseptisia menetelmid kayttden, jotta
varmistetaan kunkin annoksen steriiliys.

Kdyttévalmistelu

o Rokote on kayttovalmis.

o Avaamaton rokote on sdilytettdva 2—8 °C:ssa ja sdilytettdvad ulkopakkauksessa valolta suojassa.
o Ota rokotepullo ulkopakkauksesta valittomasti ennen kayttoa.

Tarkista injektiopullo

o Pyérittele injektiopulloa varovasti ennen annoksen ottamista ruiskuun. Ali ravista.
o Jokainen injektiopullo siséltdd valkoista ja homogeenista emulsiota.
. Tarkista silmdmééariisesti ennen antoa, ettei rokotteessa ole nikyvié hiukkasia ja/tai

virimuutoksia. Ali anna rokotetta, jos jompaakumpaa on havaittavissa.

Anna rokote

. Kaikki injektiopullot on ylitdytetty sen varmistamiseksi, ettd 0,5 ml:n annos voidaan ottaa.
Havitd injektiopullossa jéljelld oleva rokote.

° Yksi 0,5 ml:n annos vedetién steriiliin neulaan ja steriiliin ruiskuun annettavaksi lihakseen,
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

. Ali sekoita rokotetta samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai lifikevalmisteiden kanssa.

. Ali kerii ylimairiisti rokotetta useista injektiopulloista.

Havittaminen

. Kayttdmaton lddkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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