ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BIMERVAX emulsdo injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Este é um frasco para injetaveis multidose que contém 10 doses de 0,5 ml ou um frasco para injetaveis
de dose unica que contém 1 dose de 0,5 ml.

Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de selvacovateina adjuvada com SQBA.

Selvacovateina ¢ uma proteina recombinante heterodimérica de fusdo do dominio de ligag@o ao recetor
(RBD) da proteina Spike (S) (variantes B.1.351 e B.1.1.7) do virus SARS-CoV-2 produzida por
tecnologia de ADN recombinante utilizando um vetor de expressdo plasmidico numa linha celular de
ovario de hamster chinés (Chinese Hamster Ovary Cell, CHO).

Adjuvante SQBA contendo por dose de 0,5 ml: esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80 (1,18 mg),
trioleato de sorbitano (1,18 mg), citrato de sodio (0,66 mg), acido citrico (0,04 mg) e 4gua para

preparagdes injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Emulsao injetavel (injetavel)

Emulsao branca homogénea.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

BIMERVAX ¢ indicado como um reforg¢o para imunizagao ativa para prevenir a COVID-19 em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos que receberam anteriormente uma vacina de mRNA
contra a COVID-19 (ver secgoes 4.2 ¢ 5.1).

A utilizacdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendacoes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Deve ser administrada uma dose intramuscular (0,5 ml) de BIMERVAX pelo menos 6 meses apds a
vacina anterior de mRNA contra a COVID-19 (ver secgdo 5.1). A BIMERVAX pode também ser
administrada pelo menos 6 meses apos um refor¢o anterior com BIMERVAX.



Individuos imunocomprometidos
Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacodes oficiais, ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1.

Populagao idosa
Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico em idosos com idade > 65 anos de idade.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de BIMERVAX em criangas com menos de 12 anos de idade nao foram ainda

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BIMERVAX destina-se apenas a administragdo intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da
parte superior do braco.

Nao administre esta vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaucdes a tomar antes de administrar a vacina, ver sec¢ao 4.4.

Para instrugdes acerca do manuseamento e eliminagao da vacina, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram comunicados acontecimentos de anafilaxia com as vacinas a COVID-19. Deve estar
prontamente disponivel tratamento médico e supervisdo adequados em caso de reagdo anafilatica apos
a administragdo da vacina.

Recomenda-se uma observagdo atenta durante pelo menos 15 minutos apds a vacinagao.

Nao deve ser administrada mais nenhuma dose da vacina a pessoas que tenham sofrido anafilaxia apos
uma dose anterior de BIMERVAX.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagdes relacionadas com a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope),
hiperventilagdo ou reagdes relacionadas com o stress, associadas a vacinagdo como resposta
psicogénica a injecdo da agulha. E importante que estejam implementadas precaugdes para evitar
lesGes por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos que sofram de doenga febril aguda grave ou de infe¢do
aguda. A presenca de uma infecdo ligeira e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagao.



Trombocitopenia e perturbacoes da coagulacdo

Tal como sucede com outras injegoes intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao
em individuos que estejam a receber terapéutica anticoagulante ou em individuos com
trombocitopenia ou qualquer perturbacdo da coagulagdo (como hemofilia), uma vez que, nestes
individuos, pode ocorrer hemorragia ou hematomas apds uma administracdo intramuscular.

Individuos imunocomprometidos

Existem dados limitados disponiveis sobre imunogenicidade e seguranga da vacina quando
administrada a individuos imunocomprometidos, incluindo os que receberam terapéutica
imunossupressora (ver seccdo 5.1). A eficacia de BIMERVAX pode ser inferior em individuos
imunocomprometidos.

Duracéo da protecdo

A durac¢do da protegdo proporcionada pela vacina é desconhecida, uma vez que ainda esta a ser
determinada por ensaios clinicos em curso.

Limitacdes da eficacia da vacina

Como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com BIMERVAX pode néo proteger todos os
recetores da vacina.

Excipientes com efeito conhecido

Potassio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
potassio”.

Sodio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
sodio”.

Polissorbato 80

Esta vacina contém 1,18 mg de polissorbato 80 em cada dose. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de intera¢éo.

A administracdo concomitante de BIMERVAX com outras vacinas ndo foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de BIMERVAX em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento

embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3).

A administracdo de BIMERVAX durante a gravidez s6 deve ser considerada quando os potenciais
beneficios superarem quaisquer potenciais riscos para a mae e para o feto.



Amamentacado
Desconhece-se se BIMERVAX ¢ excretado no leite humano.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicdo sistémica da mulher a amamentar ao BIMERVAX ¢ negligenciavel.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indirectos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BIMERVAX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, alguns dos efeitos mencionados na secgao 4.8 podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

As reacdes adversas mais frequentes notificadas apds uma dose de reforco com BIMERVAX em
individuos adultos que receberam uma série primaria com a vacina mRNA COVID-19 foram dor no
local da injecdo (82,9%), dor de cabega (30,9%), fadiga (31,1%) e mialgia (20,7%). A duragdo
mediana das reacdes adversas sistémicas e locais foi 1 a 3 dias. A maioria das reagdes adversas
ocorreram 3 dias apds a vacinag@o e foram ligeiras a moderadas em termos de gravidade.

As reagdes adversas mais frequentes comunicadas apds uma dose adicional de reforgo de
BIMERVAX, como uma quarta dose, foram dor no local da injegdo (79,9%), cefaleia (25,0%) e fadiga
(25,0%). A duragao média das reagdes adversas locais e sistémicas foi de 1 a 3 dias. A maioria das
reacdes adversas ocorreu no prazo de 3 dias apos a vacinagdo e foram de gravidade ligeira a moderada.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

As reacgdes adversas mais frequentes notificadas apos uma dose de reforco de BIMERVAX em
adolescentes foram dor no local da injegdo (77,5%), dor de cabega (28,3%), fadiga (29,3%) e mal-estar
geral (22,5%). A mediana da durag@o das reagdes adversas locais e sistémicas foi de 1 a 3 dias. A
maioria das rea¢des adversas ocorreu no prazo de 2 dias apos a vacinagdo e foi de intensidade ligeira a
moderada.

Tabela de reacdes adversas

O perfil de seguranca apresentado abaixo baseia-se nos dados de seguranca agrupados gerados em dois
ensaios clinicos de fase 2b e fase 3, com um total de 3156 individuos com idade igual ou superior a

18 anos, que receberam uma dose de reforco de BIMERVAX, pelo menos 3 meses apos uma vacina
anterior a COVID-19. A duragdo mediana do seguimento de seguranca foi de 12 meses para 99,4%
dos individuos e 6 meses para 0,6% dos individuos.

A seguranga de uma dose de reforgo adicional de BIMERVAX como quarta dose foi avaliada em 288
individuos, com idade igual ou superior a 18 anos, que tinham recebido 3 doses com a vacina de
mRNA COVID-19 (tozinameran) ou 2 doses com a vacina de mRNA COVID-19 (tozinameran) e 1
dose de BIMERVAX, e receberam 1 dose de reforgo adicional com BIMERVAX entre 6 ¢ 12 meses
apos a terceira dose anterior.

A seguranga de uma dose de reforco de BIMERVAX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
baseia-se nos dados de seguranca do ensaio clinico de fase 3 e no ensaio clinico de fase 2b em curso.
Um total de 276 participantes, com ¢ sem historial clinico de infe¢do prévia por SARS-CoV-2,



receberam uma dose de refor¢co de BIMERVAX, pelo menos, 3 meses apds a tltima dose da série

primaria.

As reagoes adversas observadas durante os ensaios clinicos estio listadas abaixo de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000), e desconhecidos
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢Ges adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 1: Reacoes adversas dos ensaios clinicos de BIMERVAX em individuos com 12 anos de

idade ou mais

Classe de sistema de | Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecida
orgios frequentes
Doenc¢as do sangue e Linfadenopatia®
do sistema linfatico
Doencas do sistema | Cefaleia Tonturas Parestesia
Nervoso Sonoléncia Hipoestesia
Cardiopatias Pericardite®
Doencas Diarreia Odinofagia
gastrointestinais Vomitos Dor
Nauseas abdominal®
Afecoes dos tecidos Prurido Urticaria
cutineos e Suores frios
subcutianeos Erupcao
cutanea
Eritema
Afecdes Mialgia Artralgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacdes gerais | Dor no | Inchago no local | Calafrios Hematoma
e alteracdes no local | local da | dainjegao Astenia no local da
de administracio injecao Eritema no local | Mal-estar geral inje¢do
Fadiga da injegdo Prurido no local da | Hipersensib
Induragdo  no | injecdo ilidade no
local da injecdo local da
Pirexia inje¢do
Dor axilar

2 Este termo também incluiu acontecimentos relatados como linfadenite
b Este termo também incluiu acontecimentos notificados como dor abdominal superior e inferior
¢ Com base num Unico evento

Populacao pediatrica

Induragdo no local da injec@o, mal-estar geral, dor axilar e artralgia ocorreram com maior frequéncia em
adolescentes em comparagao com adultos, sendo a frequéncia muito comum em adolescentes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.


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

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo das fungdes vitais e possivel tratamento
sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas contra a Covid-19,, codigo ATC: JO7TBN04

Mecanismo de acdo

BIMERVAX ¢ uma vacina de proteina recombinante cuja substancia ativa (antigénio) ¢ o dimero de
fusdo do dominio de ligagdo ao recetor de proteina spike (S) recombinante (RBD) do virus SARS-CoV-
2. Apods a administragdo, ¢ gerada uma resposta imunitaria, tanto a nivel humoral como celular, contra
o antigénio RBD do SARS-CoV-2. Os anticorpos neutralizantes contra o dominio RBD do SARS-CoV-
2 impedem a ligagdo do RBD ao seu alvo celular ACE2, bloqueando assim a fusdo da membrana ¢ a
infecdo viral. Além disso, o BIMERVAX induz a resposta imunitaria das células T especificas do
antigénio, o que pode contribuir para a prote¢do contra a COVID-19.

Eficacia

A eficacia do BIMERVAX foi demonstrada pela imunoligagdo das respostas imunitarias a uma vacina
a COVID-19 autorizada, para a qual foi estabelecida a eficacia da vacina.

Imunogenicidade

Individuos com idade igual ou superior a 16 anos
A imunogenicidade do BIMERVAX foi avaliada num ensaio clinico multicéntrico pivd de Fase 2b
(Estudo HIPRA-HH-2) e num ensaio clinico multicéntrico de Fase 3 (Estudo HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

O estudo HIPRA-HH-2 é um ensaio clinico de Fase 2b, em dupla ocultagéo, aleatorizado, controlado
por substancia ativa, multicéntrico, de ndo-inferioridade, para avaliar a imunogenicidade e a seguranga
de uma vacinagdo de reforgo com BIMERVAX em comparagdo com a vacina de mRNA COVID-19
(tozinameran), em adultos totalmente vacinados contra a COVID-19 com uma vacina de mRNA, pelo
menos 6 meses antes da inclusdo. Este ensaio clinico de Fase 2b excluiu individuos que estavam
gravidas, participantes que estavam imunocomprometidos ou que tinham recebido imunossupressores
num prazo de 12 semanas, bem como participantes com infe¢ao prévia por COVID-19. Os individuos
também tiveram de aguardar no minimo 3 meses apds terem recebido qualquer tipo de imunoterapia
(anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

Um total de 765 participantes foram vacinados; 513 participantes receberam BIMERVAX e
252 participantes receberam a vacina de mRNA para a COVID-19 (tozinameran). Foram analisados um
total de 751 participantes (504 participantes BIMERVAX e 247 participantes com vacina de mARN
para a COVID-19) excluindo aqueles que testaram positivo para COVID-19 nos 14 dias seguintes ao
reforgo. A aleatorizagéo foi estratificada por grupo etario (18-64 versus = 65 anos de idade). A idade
mediana foi de 42 anos (intervalo: 19 a 76 anos de idade), com faixas etarias semelhantes em ambos os
bragos da vacina, incluindo 7,4% e 7,1% dos participantes com 65 ou mais anos de idade nos grupos
BIMERVAX e vacina de mRNA para COVID-19, respetivamente.

A imunogenicidade de uma dose de reforgo de BIMERVAX baseou-se numa avaliacdo dos titulos de
média geométrica (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de neutralizagdo baseado
em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) contra a estirpe SARS-CoV-2
(D614G) e variantes Beta, Delta ¢ Omicron BA.1. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG



(IDsp) da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran)/BIMERVAX. A ndo inferioridade do
BIMERVAX para a vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) conclui-se se o limite superior do
intervalo de confianga (IC) bilateral de 95% do racio de TMG for < 1,4. A superioridade do BIMERVAX
para a vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) conclui-se se o limite superior do intervalo de
confianga bilateral de 95% do racio de TMG for <1,0 (ver Tabela 2, coluna do racio de TMG).

Tabela 2: Racio de TMG pos-refor¢co para BIMERVAX versus vacina de mRNA a COVID-19
(tozinameran) com titulacées neutralizantes (PBNA) contra SARS-CoV-2 (estirpe D614G), Beta,
Delta e Omicron BA.1 nos dias 14, 28, 98 e 182 poés-dose de refor¢o (de acordo com populacio do
protocolo)

BIMERVAX Vacina d(:o‘;‘ilﬁlﬁe;‘ai;)vm -19 Vacina de mRNA a COVID-19
N=504 N=247 (tozinameran) / BIMERVAX
TMG IC 95% TMG IC 95% Récio de TMG; (IC 95%)
Dia 14 pos-reforgo
Estirpe D614G 194944 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beta 4268,18 3701,04; 492221 2608,59 2188,98; 3108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1459,98 1282,22; 1662,37 1473,73 1253,18; 1733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omicron BA.1 203263 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)
Dia 28 pos-reforco
Estirpe D614G 224124 1949,80; 2576,24 294735 2494,84; 3481,94 1,32 (1,12; 1,55)
Beta 3754,90 3255,80; 4330,50 2437,02 2046,38; 2902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1498,96; 194358 1508,08 1283,26; 1772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omicron BA.1 1516,12 1322,89; 1737,58 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

Dis 98 pos-refor¢o (N: BIMERVAX:

78; N: tozinameran: 42 de acordo com

subgrupo do protocolo)

Estirpe D614G 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beta 1980,37 1526,63; 2568,98 1150,92 815,99; 1623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1547,00; 2537,02 1014,07 730,25; 1408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omicron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27, 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
Dia 182 pés-reforgo

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

N: numero de participantes na populacdo de acordo com o protocolo.

Abreviaturas: TMG = Titulos da média geométrica; IC: Intervalos de confianga; PBNA = ensaio de
neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay).

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o adicional de BIMERVAX foi avaliada num total de 288
individuos com 18 anos de idade ou mais. Os individuos tinham completado previamente uma série de
2 doses da vacina de mRNA de COVID-19 (tozinameran) ¢ uma dose de BIMERVAX (Coorte 1) ou 3



doses da vacina de mRNA de COVID-19 (tozinameran) (Coorte 2), e receberam uma dose de refor¢o
adicional com BIMERVAX entre 6 a 12 meses apds a dose anterior. Destes, 190 individuos foram
analisados na populacao de eficacia (80 individuos na Coorte 1 e 110 individuos na Coorte 2). A idade
mediana foi de 49 anos (intervalo: 20 a 82 anos de idade), com intervalos de idade semelhantes em
ambas as Coortes, incluindo 11,5% de individuos com 65 anos de idade ou mais.

A imunogenicidade de BIMERVAX como dose de reforco adicional baseou-se numa avaliagdo dos
titulos de média geométrica (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de
neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) contra as
variantes Beta, Delta e Omicron BA.1. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG (IDso) de 3
doses da vacina da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) uma dose de reforco adicional de
BIMERVAX administrada apés 3 doses da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) ou
administrada ap6s 2 doses de mRNA a COVID-19 e uma dose de BIMERVAX. A superioridade da
dose de reforgo adicional com BIMERVAX foi atingida se o limite superior do intervalo de confianga
bilateral de 95% do racio de TMG for <1,0 (ver Tabela 3, coluna do racio de TMG).

Tabela 3: Niveis de anticorpos neutralizantes (PBNA) e racio de TMG apés uma dose de reforco
adicional com BIMERVAX, administrada ap6s uma série primaria com a vacina de mRNA
contra a COVID-19 e uma dose de refor¢co de BIMERVAX (coorte 1) ou apés uma série
primaria com a vacina de mRNA contra a COVID-19 e uma dose de reforco da vacina de
mRNA contra a COVID-19 (coorte 2), Beta, Delta, Omicron BA.1 e Omicron BA.4/5 nos dias 14,
98 e 182 pos-dose de reforco (de acordo com a populagao do protocolo)

Coorte 1 Coorte 2
2 doses COVID-19 mRNA+2 doses de | 3 doses COVID-19 mRNA-+1 dose de
BIMERVAX BIMERVAX
TMG TMG Racio TMG TMG Racio
Pés-dose 3 Pés-dose 4 TMG (IC | Pés-dose 3 Poés-dose 4 TMG (IC
(IC 95%) (IC 95%) 95%) (IC 95%) (IC 95%) 95%)
N=38 N=80 N=38 N=110
Dia 14 pos-reforgo
2547,34 2783,85
5790,20 0,44 6383,89 0,44
Beta (1741,36; (1975,09;
(4371,05; 7670,09) | (0,28; 0,68) (5057,19; 8058,64) | (0,31;0,62)
3726,35) 3923,79)
1565,21
5199,90 0,30 1637,19 4085,85 0,40
Delta (1041,33;
(3752,82; 7204,97) | (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) | (3057,24; 5460,52) | (0,28, 0,57)
2352,66)
1739,02
1528,68 3580,61 0,43 4049,01 0,43
Omicron BA.1 . ) i (1121,56; ) )
(970,94; 2406,80) | (2492,90;5142,92) | (0,27; 0,69) 2696.41) (2795,38; 5864,84) | (0,28; 0,65)
1295,76
Omicron 1094,55 2945,40 0,37 (845.10: 2506,46 0,52
BA4/5 (720,53; 1662,72) | (2216,80;3913,50) | (0,22;0,62) 1986’75’) (1849,64; 3396,52) | (0,34;0,78)
Dis 98 pos-reforgo
1601,47
1544,65 4609,95 0,34 3743,39 0,43
Beta (849,42;
(773,99; 3082,64) | (3474,24;6116,91) | (0,16;0,69) 301937) (2951,87; 4747,14) | (0,23;0,81)
1102,65
1330,09 1864,55 0,71 1746,82 0,63
Delta (569,19;
(672,40; 2631,08) | (1343,99;2586,73) | (0,36; 1,43) 2136.06) (1305,89; 2336,63) | (0,33;1,22)
520,63
461,12 2110,41 0,22 1980,84 0,26
Omicron BA.1 . . . (242,27, . .
(214,68;990,45) | (1467,27;3035,45) | (0,10;0,48) 11879 (1371,69; 2860,50) | (0,12; 0,56)
Omicron 1886,95 1574,26
BA4/5 ND (1418,08; 2510,85) ND ND (1156,85; 2142,28) ND

Dia 182 pés-reforgo




809,61 241577 0,34 890,39 208880 0,43
Beta (555,69; 1179,56) | (1814,55;321620) | (0.22;0,52) | (633.9;1250.6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0.,60)
771,85
732,92 1309,33 0,56 1337,38 0,58
Delta (534,935
(489,25: 1097,05) | (941,50; 1820.86) | (0.37;0.,85) . (999,37: 1789,72) | (0,40; 0,83)
357,34 1756,94 0,20 404,87 1900,74 021
Omicron BA.1
(227.83:56047) | (1218,19;253397) | (0,13:033) | (262,13;62533) | (1315,82;2745,67) | (0,14;032)
Omicron 1836,26 1604,42
BA4/S ND (1373,92; 2454,19) ND ND (1179,06; 2183,22) ND

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o pardmetro de avaliacao relevante
Abreviaturas: TMG = Titulos de média geométrica; IC: Intervalos de confianga; ND: ndo determinada

HIPRA-HH-5

Este estudo é um ensaio clinico de Fase 3 em curso, em regime aberto, de brago inico, multicéntrico,
para avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacinagdo de reforco com BIMERVAX para a
prevengao a COVID-19 em participantes vacinados com varios calendarios de vacinagdo primaéria,
com ou sem infegdes anteriores ndo graves por COVID-19. O BIMERVAX foi administrado pelo
menos 91 dias apds a tltima dose ou pelo menos 30 dias ap6s a infegdo por COVID-19. Este estudo
clinico de Fase 3 excluiu individuos que estavam gravidas, participantes que estavam
imunocomprometidos ou que tinham recebido imunossupressores num prazo de 12 semanas. Os
individuos também tiveram de aguardar no minimo 3 meses ap0s terem recebido qualquer tipo de
imunoterapia (anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

O relatorio interino inclui dados de um total de 2646 individuos que foram vacinados com
BIMERVAX como dose de refor¢o em individuos saudaveis (com pelo menos 16 anos de idade)
previamente vacinados com diferentes vacinas a COVID-19 (vacinas de mRNA a COVID-19:
tozinameran ¢ elasomeran e vacinas de vetor de adenovirus (Vacina a COVID-19 (ChAdOx1-S
[recombinante] e vacina a COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante]).. Destes, 230 (8%)
participantes foram incluidos na populac¢do de imunogenicidade. Na analise de imunogenicidade, a
populagdo do grupo da vacina mRNA para a COVID-19 (tozinameran)/mRNA para a COVID-19
(tozinameran) incluiu todos os participantes com idades compreendidas entre os 16 ¢ os 17 anos.

Globalmente, a idade mediana foi de 34,4 anos (intervalo: 16 a 85 anos de idade). Os individuos foram
distribuidos de forma equilibrada entre os dois sexos, 52,49% do sexo masculino e 47,47% do sexo
feminino.

A imunogenicidade foi medida por ensaio de neutralizagdo baseado em Pseudovirides (PBNA) contra
a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e contra a estirpe Beta, Delta e Omicron BA.1. Os dados sobre TMG
(titulo de média geométrica: IDso) na linha de base (antes da administragdo da dose de reforco) estao
disponiveis na tabela seguinte.
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Tabela 4: Titulos médios geométricos (TMG) de anticorpos neutralizantes aos 14 dias pés-
reforco com BIMERVAX em individuos com 16 anos de idade ou mais de idade de acordo com a
analise do protocolo

Iniciado por mRNA Iniciado por vetor-Ad mRNA preparado
(tozinameran) (ChAdOx1-S recombinante) (elasomeran)
16-17 anos de idade > 18 anos de idade > 18 anos de idade
N=11 N=40 N=171
™G IC 95% ™G IC 95% ™G IC 95%

Pré-reforco
Estirpe

720,10 356,96; 1452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
D614G
Beta 471,68 208,39; 1067,60 539,49 345,97, 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27; 1717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97, 1271,55
Omicron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84
Dia 14 pés-reforgo
Estirpe

4753,65 2356,45; 9589,48 229881 1549,89; 3409,63 443727 3371,158; 5840,55
D614G
Beta 8820,74 3897,14; 19 964,72 5009,47 3212,53; 7811,54 6857,95 5193,76; 9055,38
Delta 7564,79 3541,05; 16 160,76 2600,31 1671,78; 4044,56 5811,47 4180,44; 8078,87
Omicron
BAL 575743 2231,25; 14 856,19 1847,41 1090,05; 3131,00 4379,81 3073,24; 6241,85

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o parametro de avaliacdo relevante
Abreviaturas: TMG = Titulo da média geométrica; IC: Intervalos de confianga

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
A imunogenicidade de BIMERVAX em individuos dos 12 aos 17 anos de idade foi avaliada no ensaio
clinico multicéntrico de fase 2b (Estudo HIPRA-HH-3) em curso.

HIPRA-HH-3

Este € um estudo clinico de fase 2b, em regime aberto, ndo controlado, de brago tinico, multicéntrico,
de ndo-inferioridade para avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacinacéo de refor¢o com
BIMERVAX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade. BIMERVAX foi administrado, pelo
menos, 6 meses apos a tltima dose da série primaria. O estudo HIPRA-HH-3 excluiu adolescentes que
estavam gravidas, bem como adolescentes que estavam imunocomprometidos ou que tinham recebido
imunossupressores nos ultimos 90 dias. Os participantes com historial conhecido de infeg¢do por
SARS-CoV-2 foram excluidos da analise de imunogenicidade.

No momento da analise interina, um total de 240 participantes adolescentes foram vacinados com uma
dose de refor¢o de BIMERVAX. Destes, 88 individuos foram elegiveis para a analise de
imunogenicidade. A analise de imunogenicidade primaria, medida pelo ensaio de neutralizagao
baseado em Pseudovirido (PBNA), comparou a média geométrica dos titulos (MGT) de anticorpos
neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 com os observados em participantes adultos jovens
(com idades entre 18 e 25 anos) do estudo principal de fase 2b em adultos (HIPRA-H-2) na situacao
basal e no Dia 14 (2 semanas ap6s a administra¢do da dose de reforgo). Ambos os grupos de
participantes incluidos na analise ndo tinham historial clinico documentado anterior de infe¢do por
SARS-CoV-2.

Os dados sobre a titulos de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 na situagdo basal

(antes da administracdo da dose de reforgo) e no Dia 14 apos a vacinagdo sdo fornecidos na tabela
seguinte.
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Tabela 5: Titulos de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 aos 14 dias pos-
reforco com BIMERVAX em adolescentes entre os 12 e os 17 anos de idade (populagao de
imunogenicidade)

Adolescentes Adolescentes Total
Estatistica (12-15 anos de idade) (16-17 anos de idade) (12-17 anos de idade)
(N=61) IN=27) N=(88)
Média geométrica 1240,77 1457,30 1303,54
Situagio basal
1C 95% 894,78; 1720,55 984,9;2156,3 1016,05; 1672,39
Média geométrica 22970,81 26 792,00 24 081,34
1C 95% 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36; 29 375,43
GMFR 18,51 18,38 18,47
Dia 14 IC 95% 13,28; 25,81 13,15; 25,71 14,41; 23,69
Alteracao > 4 vezes
desde a situacio 54 (88,5) 27 (100) 81(92)
basal, n (%)
1C 95% 77,8; 95,3 87,2; 100 84,3 ;96,7

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o pardmetro de avaliagao relevante
Abreviaturas: GMFR = Risco médio geométrico de aumento; IC: Intervalos de confianca

Populacdo idosa

A imunogenicidade do BIMERVAX foi demonstrada na populacdo idosa (>65 anos de idade)
incluindo 38 (7,4%) de individuos a receberem BIMERVAX.

Populacdo imunocomprometida

A imunogenicidade e seguranca de uma dose de reforco de BIMERVAX foram avaliadas num ensaio
clinico multicéntrico (HIPRA-HHH-4) de fase 2b/3, em regime aberto, de brago unico em adultos com
condi¢Ges imunossupressoras pré-existentes, incluindo pessoas que vivem com infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) com contagens persistentes de células T CD4 < 400/mm?® nos tltimos
6 meses, transplante renal em terapéutica imunossupressora de manutengdo, hemodialise/dialise
peritoneal, deficiéncias primarias de anticorpos em terapéutica de substituicdo de IgG e doenga
autoimune em tratamento com rituximab/ocrelizumab. A dose de refor¢o de BIMERVAX foi
administrada pelo menos 91 dias apds 3 doses anteriores da vacina COVID-19 ou apos 2 doses mais
um historial documentado de COVID-19. Foi permitido incluir participantes com historial de doenga
COVID-19 se diagnosticados pelo menos 91 dias antes da inclusao.

Um total de 238 individuos foram vacinados com uma dose de reforco de BIMERVAX e um total de
228 participantes foram analisados, excluindo aqueles que testaram positivo para COVID-19 no prazo
de 14 dias ap6s o reforgo. A idade mediana era de 56 anos (intervalo: 21 a 90 anos de idade).

A imunogenicidade foi medida por ensaio de neutralizagdo com base em pseudovirus (PBNA) em
comparagdo com a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e em comparagdo com a Beta, e a BA.1 e BA.4/5
até 12 meses apos a dose de refor¢o em todas as condi¢des imunossupressoras estudadas, exceto em
individuos que vivem com infe¢do confirmada por VIH, na qual a imunogenicidade foi medida por
ensaio de neutralizacdo de virus (VNA) em comparagdo com a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e e
comparagdo com a Omicron BA.2. Uma dose de reforco de BIMERVAX melhorou a resposta
imunitaria humoral em todas as condigdes imunossupressoras, exceto em individuos com doenca
autoimune a fazer terapéutica com rituximab/ocrelizumab. No entanto, ndo foi realizada uma
comparagdo com individuos imunocompetentes para informar sobre a magnitude da diferenca
potencial relativamente as respostas imunitarias. Por conseguinte, desconhece-se a relevancia clinica
das respostas imunitarias comunicadas em individuos imunocomprometidos.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com BIMERVAX em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na preven¢do a COVID-19 (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O BIMERVAX nio foi avaliado quanto ao seu potencial genotdxico ou carcinogénico. Nao se espera
que os componentes da vacina tenham potencial genotoxico ou carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento em ratos fémea ¢ macho
antes do acasalamento e durante a gestagdo. BIMERVAX foi administrado por via intramuscular
(equivalente a uma dose humana completa) a ratos fémea em quatro ocasides, 21 e 14 dias antes do
acasalamento e nos dias 9 ¢ 19 de gestacdo. Os machos receberam trés administragdes, 35, 28 ¢ 6 dias
antes do acasalamento. Nao foram observados efeitos adversos relacionados com a vacina na
fertilidade, gravidez/amamentagdo ou desenvolvimento do embrido/feto e da ninhada.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico dodeca-hidratado

Fosfato monopotassico

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Agua para preparagdes injetaveis

Para adjuvante, ver sec¢ao 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis multidose por abrir:

21 meses entre 2°C e 8°C.
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Frasco para injetaveis multidose perfurado

A estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada durante 6 horas entre 2°C — 8°C desde o
momento da primeira pun¢ao com a agulha.

Do ponto de vista microbioldgico, apos a primeira abertura (primeira pungdo com a agulha), a vacina
devera ser utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de

conservagao para utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Frasco para injetaveis de dose Unica

1 ano entre 2°C e 8°C.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condicdes de conservacao do frasco para injetdveis multidose apos primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Frasco para injetaveis multidose

5 ml de emulsdo num frasco para injetaveis multidose (vidro tipo I) fechado com uma rolha
elastomérica tipo [ ¢ um selo de aluminio com uma tampa amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis multidose contém: 10 doses de 0,5 ml
Tamanho da embalagem: 10 frascos para injetaveis multidose.

Frasco para injetaveis de dose tinica

0,5 ml de emulsdo num frasco para injetaveis de dose unica (vidro tipo I) fechado com uma rolha
elastomérica tipo I ¢ um selo de aluminio com uma tampa amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis de dose tnica contém uma dose de 0,5 ml
Tamanhos das embalagens: 5, 10 ou 20 frascos para injetaveis de dose Unica.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracdo

A vacina deve ser manuseada por um profissional de satude utilizando a técnica assética para garantir a
esterilidade de cada dose.

Preparagdo para utilizagdo

o A vacina vem pronta a ser utilizada.

. A vacina ndo aberta deve ser conservada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.
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o Imediatamente antes da utilizacao, retirar o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior.

o Ap0s a primeira puncdo do frasco para injetaveis multidose, registe a data e a hora de
eliminacdo (6 horas apos a primeira pung@o) na area designada no rétulo do frasco para
injetaveis.

Inspecione o frasco para injetaveis

. Rodar suavemente o frasco para injetaveis antes da retirada da dose e também entre cada
retirada de dose para o frasco para injetaveis multidose. Nio agite.

o Cada frasco para injetaveis contém uma emulsdo branca e homogénea.

o Inspecione visualmente a vacina para detetar particulas e/ou descoloragao antes da

administracdo. Nao administre a vacina se algum destes estiverem presentes.

Administrar a vacina

. E incluido um sobre-enchimento em cada frasco para injetaveis para garantir que se pode extrair
um maximo de 10 doses (frasco para injetaveis multidose) ou de 1 dose (frasco para injetaveis
de dose unica) de 0,5 ml cada. Elimine qualquer vacina restante no frasco para injetaveis de
dose unica ou no frasco para injetaveis multidose ap6s a extragdo de 10 doses.

. Cada dose de 0,5 ml ¢ retirada para uma agulha estéril e seringa estéril para ser administrada por
injecao intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior do braco.

° Assim que a vacina ¢ carregada na seringa, mantém-se estavel até, pelo menos, 6 horas, em
condi¢des refrigeradas ou a temperatura ambiente (< 25 °C).

. Nao misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

N3do misture o excesso de vacina de varios frascos.

Conservacdo apos a primeira pungdo da agulha do frasco para injetaveis multidose
. Ap0s a primeira puncdo, conserve o frasco para injetaveis multidose aberto entre 2°C e 8°C até
6 horas.

Elimine a vacina se nao for utilizada no prazo de 6 horas ap6s a primeira pun¢ao do frasco para
injetaveis multidose, ver seccdo 6.3.

Eliminacdo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1709/001
EU/1/22/1709/002

EU/1/22/1709/003
EU/1/22/1709/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizag¢ao: 30 de margo de 2023
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BIMERVAX XBB.1.16 emulsao injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Este é um frasco para injetaveis de dose tnica que contém 1 dose de 0,5 ml

Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de damlecovateina adjuvada com SQBA.

Damlecovateina ¢ uma proteina recombinante homodimérica de fusdo do dominio de ligagdo ao
recetor (RBD) da proteina Spike (S) (variantes Omicron XBB.1.16 - XBB.1.16) do virus SARS-CoV-2
produzida por tecnologia de ADN recombinante utilizando um vetor de expressao plasmidico numa
linha celular de ovario de hamster chinés (Chinese Hamster Ovary Cell, CHO).

Adjuvante SQBA contendo por dose de 0,5 ml: esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80 (1,18 mg),
trioleato de sorbitano (1,18 mg), citrato de sodio (0,66 mg), acido citrico (0,04 mg) e agua para

preparagoes injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Emulsao injetavel (injetavel)
Emulsgo branca homogénea.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

BIMERVAX XBB.1.16 ¢ indicado para a imunizagdo ativa para prevenir a COVID-19 causada pelo
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizagdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendagoes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Uma tnica dose intramuscular (0,5 ml) de BIMERVAX XBB.1.16 deve ser administrada
independentemente do estado de vacinagao anterior contra a COVID-19 (ver secgdo 5.1).

Para individuos que foram vacinados anteriormente com uma vacina contra a COVID-19, a
BIMERVAX XBB.1.16 deve ser administrada pelo menos 6 meses ap0s a dose mais recente de uma
vacina contra a COVID-19.

Individuos imunocomprometidos
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Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendagdes oficiais, ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1. Populagdo idosa
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico em idosos com idade > 65 anos de idade.

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de BIMERVAX XBB.1.16 em criangas com menos de 12 anos de idade ndo

foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BIMERVAX XBB.1.16 destina-se apenas a administracdo intramuscular, de preferéncia no musculo
deltoide da parte superior do brago.

Nao administre esta vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a tomar antes de administrar a vacina, ver secc¢do 4.4.

Para instrug¢des acerca do manuseamento e eliminagao da vacina, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram comunicados acontecimentos de anafilaxia com as vacinas contra a COVID-19. Deve estar
prontamente disponivel tratamento médico e supervisdo adequados em caso de reagdo anafilatica apos
a administragdo da vacina.

Recomenda-se uma observagdo atenta durante pelo menos 15 minutos apos a vacinacao.

Nao deve ser administrada mais nenhuma dose da vacina a pessoas que tenham sofrido anafilaxia apos
uma dose anterior de BIMERVAX.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagdes relacionadas com a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope),
hiperventilagiao ou reagdes relacionadas com o stress, associadas a vacinagao como resposta
psicogénica a injecdo da agulha. E importante que estejam implementadas precaugdes para evitar
lesGes por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos que sofram de doenga febril aguda grave ou de infe¢do
aguda. A presenca de uma infecdo ligeira e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagao.
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Trombocitopenia e perturbacoesda coagulacdo

Tal como sucede com outras injegoes intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao
em individuos que estejam a receber terapéutica anticoagulante ou em individuos com
trombocitopenia ou qualquer perturbacdo da coagulagdo (como hemofilia), uma vez que, nestes
individuos, pode ocorrer hemorragia ou hematomas apds uma administragdo intramuscular.

Individuos imunocomprometidos

Existem dados limitados disponiveis sobre imunogenicidade e seguranga da vacina quando
administrada a individuos imunocomprometidos, incluindo os que receberam terapéutica
imunossupressora (ver secgdo 5.1). A eficacia de BIMERVAX XBB.1.16 pode ser inferior em
individuos imunocomprometidos.

Duracio da protecido

A duracao da proteg@o proporcionada pela vacina é desconhecida, uma vez que ainda esta a ser
determinada por ensaios clinicos em curso.

Limitacdes da eficacia da vacina

Como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com BIMERVAX XBB.1.16 pode ndo proteger
todos os recetores da vacina.

Excipientes com efeito conhecido

Potassio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
potassio”.

Sodio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
sodio”.

Polissorbato 80

Esta vacina contém 1,18 mg de polissorbato 80 em cada dose. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacao.

A administracdo concomitante de BIMERVAX XBB.1.16 com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de BIMERVAX XBB.1.16 em mulheres gravidas. Os estudos
em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3).

A administracdo de BIMERVAX XBB.1.16 durante a gravidez s6 deve ser considerada quando os
potenciais beneficios superarem quaisquer potenciais riscos para a mae e para o feto.
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Amamentacado

Desconhece-se se BIMERVAX XBB.1.16 ¢é excretado no leite humano.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicado sistémica da mulher a amamentar ao BIMERVAX XBB.1.16 é negligenciavel.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indirectos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BIMERVAX XBB.1.16 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezaveis. No entanto, alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4.8 podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

BIMERVAX (variantes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7)

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos. A duracdo mediana das rea¢Ges adversas sistémicas
e locais foi 1 a 3 dias. A maioria das reagdes adversas ocorreram 3 dias apos a vacinagdo e foram
ligeiras a moderadas em termos de gravidade.

As reagdes adversas mais frequentes comunicadas apds uma dose adicional de reforgo de
BIMERVAX, como uma quarta dose, foram dor no local da injegdo (79,9%), cefaleia (25,0%) e fadiga
(25,0%). A duragao média das reagOes adversas locais e sistémicas foi de 1 a 3 dias. A maioria das
reacdes adversas ocorreu no prazo de 3 dias apos a vacinagdo e foram de gravidade ligeira a moderada.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

As reacdes adversas mais frequentes notificadas apds uma dose de reforco de BIMERVAX em
adolescentes foram dor no local da injegéo (77,5%), dor de cabega (28,3%), fadiga (29,3%) e mal-estar
geral (22,5%). A mediana da duragéo das reagdes adversas locais e sistémicas foi de 1 a 3 dias. A
maioria das reagdes adversas ocorreu no prazo de 2 dias apos a vacinacdo e foi de intensidade ligeira a
moderada.

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

A seguranga de BIMERVAX XBB.1.16 ¢ inferida dos dados de seguranca da vacina BIMERVAX
(variantes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7) e dos dados de seguranga do ensaio clinico da
vacina BIMERVAX XBB.1.16 adaptada.

O perfil de seguranca global para a dose de refor¢o de BIMERVAX XBB.1.16 foi semelhante ao
observado apds a dose de reforgo de BIMERVAX (variantes originais, heterodimero B.1.351 ¢
B.1.1.7). As reagdes adversas mais frequentes notificadas foram dor no local da injegdo (68,11%),
cefaleia (23,42%), fadiga (19,60%) e mialgia (13,62%). A maioria das reacdes adversas foi de
intensidade ligeira a moderada. Nao foram identificadas novas reagdes adversas para a dose de refor¢o
de BIMERVAX XBB.1.16.

Tabela de reacoes adversas

O perfil de seguranca apresentado abaixo baseia-se nos dados de seguranca agrupados gerados em dois
ensaios clinicos de fase 2b e fase 3, com um total de 3156 individuos com idade igual ou superior a
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18 anos, que receberam uma dose de reforco de BIMERVAX, pelo menos 3 meses apds uma vacina
contra a COVID-19 anterior. A duragdo mediana do seguimento de seguranca foi de 12 meses para
99,4% dos individuos e 6 meses para 0,6% dos individuos.

A seguranga de uma dose de reforgo adicional de BIMERVAX como quarta dose foi avaliada em 288
individuos, com idade igual ou superior a 18 anos, que tinham recebido 3 doses com a vacina de
mRNA COVID-19 (tozinameran) ou 2 doses com a vacina de mRNA COVID-19 (tozinameran) e 1
dose de BIMERVAX, e receberam 1 dose de reforco adicional com BIMERVAX entre 6 ¢ 12 meses
apos a terceira dose anterior.

A seguranga de uma dose de refor¢co de BIMERVAX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
baseia-se nos dados de seguranga do ensaio clinico de fase 3 e no ensaio clinico de fase 2b em curso.
Um total de 276 participantes, com e sem historial clinico de infe¢do prévia por SARS-CoV-2,
receberam uma dose de reforco de BIMERVAX, pelo menos, 3 meses apds a ultima dose da série
primaria.

A seguranga de uma dose de reforco de BIMERVAX XBB.1.16 foi avaliada num ensaio clinico de
Fase 2b/3 em individuos com idade igual ou superior a 18 anos, totalmente vacinados contra a
COVID-19 com uma vacina de mRNA, pelo menos 6 meses antes de receber uma dose de reforgo com
BIMERVAX XBB.1.16. A partir deste estudo, estdo disponiveis dados de seguranga para 602
individuos que receberam uma dose de reforco de BIMERVAX XBB.1.16 com um tempo de
seguimento mediano de 6 meses.

As reagdes adversas observadas durante os ensaios clinicos estio listadas abaixo de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000), ¢ desconhecidos
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reacoes adversas dos ensaios clinicos de BIMERVAX em individuos com 12 anos de
idade ou mais

Classe de sistema de | Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecida
orgaos frequentes
Doencas do sangue e Linfadenopatia®
do sistema linfatico
Doencas do sistema | Cefaleia Tonturas Parestesia
Nervoso Sonoléncia Hipoestesia
Cardiopatias Pericardite®
Doencas Diarreia Odinofagia
gastrointestinais Vomitos Dor
Nauseas abdominal®
Afecoes dos tecidos Prurido Urticaria
cutineos e Suores frios
subcutianeos Erupgao
cutanea
Eritema
Afecbes Mialgia Artralgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
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Classe de sistema de | Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecida
orgios frequentes
Perturbacdes gerais | Dor no | Inchago no local | Calafrios Hematoma
e alteracdes no local | local da | dainjecao Astenia no local da
de administracio injecao Eritema no local | Mal-estar geral inje¢do
Fadiga da injecdo Prurido no local da | Hipersensib

Induragdo  no | injecdo ilidade no

local da injecdo local da

Pirexia injecao

Dor axilar

* Este termo também incluiu acontecimentos relatados como linfadenite
® Este termo também incluiu acontecimentos notificados como dor abdominal superior e inferior
¢ Com base num tinico evento

Populacao pediatrica

Induracéo no local da injegdo, mal-estar geral, dor axilar e artralgia ocorreram com maior frequéncia em
adolescentes em comparagao com adultos, sendo a frequéncia muito comum em adolescentes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo das fungdes vitais e possivel tratamento
sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacinas, vacinas contra a Covid-19,, codigo ATC: JO7BN04

Mecanismo de acdo

BIMERVAX ¢ uma vacina de proteina recombinante cuja substancia ativa (antigénio) ¢ a proteina
recombinante dimérica de fusdo do dominio de ligacao ao recetor (RBD) da proteina spike (S) do virus
SARS-CoV-2 —. Apos a administragdo, ¢ gerada uma resposta imunitaria, tanto a nivel humoral como
celular, contra o antigénio RBD do SARS-CoV-2. Os anticorpos neutralizantes contra o dominio RBD
do SARS-CoV-2 impedem a ligagdo do RBD ao seu alvo celular ACE2, bloqueando assim a fusao da
membrana e a infecdo viral. Além disso, 0 BIMERVAX induz a resposta imunitaria das células T
especificas do antigénio, o que pode contribuir para a proteg¢do contra a COVID-19.

Eficacia

A eficacia de damlecovateina foi inferida pela imunoponte das respostas imunitarias a uma vacina
autorizada para a COVID-19 adaptada a XBB, para a qual foi estabelecida a eficacia da vacina.
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Imunogenicidade

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

A imunogenicidade de damlecovateina foi avaliada no ensaio clinico HIPRA-HH-14, um ensaio clinico
de Fase 2b/3, em dupla ocultacao, aleatorizado, controlado por substancia ativa, multicéntrico, de nao
inferioridade, para avaliar a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade de uma vacina de refor¢o com
damlecovateina, em comparagdo com a vacina mRNA a COVID-19 (raxtozinameran) adaptada, em
adultos totalmente vacinados contra a infe¢do a COVID-19 com a vacina de mRNA, pelo menos 6 meses
antes da inclusao.

Este ensaio clinico de Fase 2b/3 excluiu individuos que estavam gravidas, individuos que eram
imunocomprometidos ou tinham recebido imunossupressores no prazo de 90 dias, que receberam antes
qualquer vacina adaptada para Omicron XBB, bem como individuos com infe¢do por COVID-19
diagnosticada nos 6 meses anteriores. Os individuos também tiveram de aguardar no minimo 3 meses
apos terem recebido qualquer tipo de imunoterapia (anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

Na data limite da analise interina, um total de 800 individuos tinham sido vacinados. Foram incluidos
na analise de imunogenicidade um total de 599 participantes (406 participantes vacinados com
damlecovateina e 193 participantes vacinados com a vacina mRNA para a COVID-19
(raxtozinameran)). Os participantes foram estratificados antes da aleatorizacdo por grupo etario e por
numero de doses previamente recebidas (3 ou > 4 doses). A idade mediana foi de 45 anos (intervalo: 18
a 88 anos de idade), com intervalos de idades semelhantes em ambos os bragos da vacina, incluindo
13,6% e 11,7% dos participantes com 60 anos de idade ou mais nos grupos de damlecovateina e vacina
de mRNA a COVID-19 (raxtozinameran), respetivamente. A maioria dos participantes tinha recebido 3
(66,9%) ou 4 (33,0%) doses anteriores da vacina para a COVID-19 do mRNA.

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o de damlecovateina baseou-se numa avaliacdo dos titulos
médios geométricos (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de neutralizacio
baseado em pseudovirides (PBNA, pseudovirion-based neutralisation assay), contra SARS-CoV-2
Omicron XBB.1.16 (parametro de avaliagdo primario de eficacia) e Omicron XBB.1.5, e anticorpos de
ligacdo na Situagdo Basal e no Dia 14. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG (IDso) da
vacina de mRNA da COVID (raxtozinameran) / damlecovateina. A ndo inferioridade de damlecovateina
em relagdo a vacina de mRNA da COVID-19 (raxtozinameran) ¢ concluida se o limite superior do
Intervalo de Confianca bilateral de 95% da razdo de TMG for < 1,5. A superioridade de damlecovateina
em relacdo a vacina de mRNA para a COVID-19 (raxtozinameran) ¢ concluida se o limite superior do
Intervalo de Confianga bilateral de 95% do racio TMG for < 1,0 (ver a coluna do racio TMG da Tabela
2). A superioridade do damlecovateina foi atingida para todas as variantes testadas.

Tabela 2: Relacio TMG pos-reforco para BIMERVAX XBB.1.16 (damlecovateina) versus a
vacina mRNA a COVID-19 (raxtozinameran) com titulos de neutralizacio (PBNA) contra SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.16 ¢ XBB.1.5 na Situa¢do Basal e no Dia 14 apés a dose de reforco

BIMERVAX XBB.1.16 Vacina de mRNA contra a Vacina de mRNA contra a COVID-
(damlecovateina) COVID-19 (raxtozinameran) 19 (raxtozinameran)/ BIMERVAX
N=406 N=193 XBB.1.16
T™MG 1C 95% T™MG 1C 95% Récio de TMG; (IC 95%)

Baseline
Omicron
XBB.L16 152,46 134,72 - 172,54 161,57 136,40 — 191,37 1,06 (0,87 — 1,29)
Omicron
XBB.1.5 151,93 134,89 - 171,13 167,89 142,04 — 198,44 1,11 (0,90 — 1,35)
Dia 14 pés-reforco
Omicron
XBB.1.16 1946,38 1708,44 - 2217.46 1512,21 1261,72 — 1812,44 0,78 (0,63 — 0,96)
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Omicron

XBB.1.5 1888,89 1676,98 —2127,57 1486,03 1257,25 - 1756,45 0,79 (0,64 — 0,96)

N: ntimero de participantes na populagdo de acordo com o protocolo.
Abreviaturas: TMG = Titulos da média geométrica; IC: Intervalos de confianga; PBNA = ensaio de
neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay).

BIMERVAX (variantes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7)

Individuos com idade igual ou superior a 16 anos
A imunogenicidade do BIMERVAX foi avaliada num ensaio clinico multicéntrico pivd de Fase 2b
(Estudo HIPRA-HH-2) e num ensaio clinico multicéntrico de Fase 3 (Estudo HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

O estudo HIPRA-HH-2 é um ensaio clinico de Fase 2b, em dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado
por substancia ativa, multicéntrico, de ndo-inferioridade, para avaliar a imunogenicidade e a seguranga
de uma vacinagdo de reforgo com BIMERVAX em comparagdo com a vacina de mRNA COVID-19
(tozinameran), em adultos totalmente vacinados contra a COVID-19 com uma vacina de mRNA, pelo
menos 6 meses antes da inclusdo. Este ensaio clinico de Fase 2b excluiu individuos que estavam
gravidas, participantes que estavam imunocomprometidos ou que tinham recebido imunossupressores
num prazo de 12 semanas, bem como participantes com infe¢ao prévia por COVID-19. Os individuos
também tiveram de aguardar no minimo 3 meses apds terem recebido qualquer tipo de imunoterapia
(anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

Um total de 765 participantes foram vacinados; 513 participantes receberam BIMERVAX e
252 participantes receberam a vacina de mRNA para a COVID-19 (tozinameran). Foram analisados um
total de 751 participantes (504 participantes BIMERVAX e 247 participantes com vacina de mARN
para a COVID-19) excluindo aqueles que testaram positivo para COVID-19 nos 14 dias seguintes ao
reforgo. A aleatorizagéo foi estratificada por grupo etario (18-64 versus = 65 anos de idade). A idade
mediana foi de 42 anos (intervalo: 19 a 76 anos de idade), com faixas etarias semelhantes em ambos os
bragos da vacina, incluindo 7,4% e 7,1% dos participantes com 65 ou mais anos de idade nos grupos
BIMERVAX e vacina de mRNA para COVID-19, respetivamente.

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o de BIMERVAX baseou-se numa avaliacao dos titulos de
média geométrica (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de neutralizagdo baseado
em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) contra a estirpe SARS-CoV-2
(D614G) e variantes Beta, Delta ¢ Omicron BA.1. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG
(IDsp) da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran)/BIMERVAX. A ndo inferioridade do
BIMERVAX para a vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) conclui-se se o limite superior do
intervalo de confianga (IC) bilateral de 95% do racio de TMG for < 1,4. A superioridade do BIMERVAX
para a vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) conclui-se se o limite superior do intervalo de
confianga bilateral de 95% do racio de TMG for <1,0 (ver Tabela 3, coluna do racio de TMG).
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Tabela 3: Racio de TMG pés-reforco para BIMERVAX versus vacina de mRNA a COVID-19
(tozinameran) com titulacées neutralizantes (PBNA) contra SARS-CoV-2 (estirpe D614G), Beta,
Delta e Omicron BA.1 nos dias 14, 28, 98 e 182 po6s-dose de reforco (de acordo com populacio do
protocolo)

Vacina de mRNA a COVID-19

BIMERVAX . Vacina de mRNA a COVID-19
N=504 (t"z;‘:;‘:";”“) (tozinameran) / BIMERVAX
TMG 1C 95% TMG 1C 95% Racio de TMG; (IC 95%)

Dia 14 pos-refor¢o

Estirpe D614G 1949.,44 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beta 4268,18 3701,04; 4922,21 2608,59 2188,98; 3108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1459,98 1282,22; 1662,37 1473,73 1253,18; 1733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omicron BA.1 2032,63 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)
Dia 28 pos-reforco

Estirpe D614G 2241,24 1949,80; 2576,24 2947,35 2494.,84; 3481,94 1,32 (1,125 1,55)
Beta 3754,90 3255,80; 4330,50 2437,02 2046,38; 2902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1498.,96; 1943,58 1508,08 1283,26; 1772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omicron BA.1 1516,12 1322,89; 1737,58 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

Dis 98 pos-reforgo (N: BIMERVAX: 78; N: tozinameran: 42 de acordo com subgrupo do protocolo)

Estirpe D614G 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beta 1980,37 1526,63; 2568,98 1150,92 815,99; 1623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1547,00; 2537,02 1014,07 730,25; 1408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omicron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27, 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
Dia 182 pés-reforgo

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

N: numero de participantes na populacdo de acordo com o protocolo.
Abreviaturas: TMG = Titulos da média geométrica; IC: Intervalos de confianga; PBNA = ensaio de
neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay).

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o adicional de BIMERVAX foi avaliada num total de 288
individuos com 18 anos de idade ou mais. Os individuos tinham completado previamente uma série de
2 doses da vacina de mRNA de COVID-19 (tozinameran) e uma dose de BIMERVAX (Coorte 1) ou 3
doses da vacina de mRNA de COVID-19 (tozinameran) (Coorte 2), e receberam uma dose de reforco
adicional com BIMERVAX entre 6 a 12 meses apds a dose anterior. Destes, 190 individuos foram
analisados na populacdo de eficacia (80 individuos na Coorte 1 ¢ 110 individuos na Coorte 2). A idade
mediana foi de 49 anos (intervalo: 20 a 82 anos de idade), com intervalos de idade semelhantes em
ambas as Coortes, incluindo 11,5% de individuos com 65 anos de idade ou mais.
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A imunogenicidade de BIMERVAX como dose de refor¢o adicional baseou-se numa avaliagdo dos

titulos de média geométrica (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de

neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) contra as
variantes Beta, Delta e Omicron BA.1. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG (IDso) de 3
doses da vacina da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) uma dose de reforco adicional de

BIMERVAX administrada apds 3 doses da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) ou

administrada ap6s 2 doses de mRNA a COVID-19 e uma dose de BIMERVAX. A superioridade da
dose de refor¢o adicional com BIMERVAX foi atingida se o limite superior do intervalo de confianga
bilateral de 95% do racio de TMG for <1,0 (ver Tabela 4, coluna do racio de TMQG).

Tabela 4: Niveis de anticorpos neutralizantes (PBNA) e racio de TMG apés uma dose de reforco
adicional com BIMERVAX, administrada ap6s uma série primaria com a vacina de mRNA
contra a COVID-19 e uma dose de refor¢co de BIMERVAX (coorte 1) ou apés uma série
primaria com a vacina de mRNA contra a COVID-19 e uma dose de refor¢o da vacina de
mRNA contra a COVID-19 (coorte 2), Beta, Delta, Omicron BA.1 e Omicron BA.4/5 nos dias 14,
98 e 182 pos-dose de reforco (de acordo com a populagao do protocolo)

Coorte 1 Coorte 2
2 doses COVID-19 mRNA+2 doses de | 3 doses COVID-19 mRNA+1 dose de
BIMERVAX BIMERVAX
T™G T™G Racio T™G T™G Racio
Pos-dose 3 Pos-dose 4 TMG (IC | Pés-dose 3 Pos-dose 4 T™MG (IC
(IC 95%) (IC 95%) 95%) (IC 95%) (IC 95%) 95%)
N=38 N=80 N=38 N=110
Dia 14 pos-reforgo
2547,34 2783,85
5790,20 0,44 6383,89 0,44
Beta (1741,36; (1975,09;
(4371,05; 7670,09) | (0,28; 0,68) (5057,19; 8058,64) | (0,31;0,62)
3726,35) 3923,79)
1565,21
5199,90 0,30 1637,19 4085,85 0,40
Delta (1041,33;
(3752,82; 7204,97) | (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) | (3057,24; 5460,52) | (0,28,0,57)
2352,66)
1739,02
1528,68 3580,61 0,43 4049,01 0,43
Omicron BA.1 . ) i (1121,56; ) )
(970,94; 2406,80) | (2492,90;5142,92) | (0,27; 0,69) 2696.41) (2795,38; 5864,84) | (0,28; 0,65)
1295,76
Omicron 1094,55 2945.,40 0,37 (845.10; 2506,46 0,52
BA.4/5 (720,53; 1662,72) | (2216,80;3913,50) | (0,22;0,62) 1986’75’) (1849,64; 3396,52) | (0,34;0,78)
Dis 98 pos-reforgo
1601,47
1544,65 4609,95 0,34 3743,39 0,43
Beta (849,42;
(773,99; 3082,64) | (3474,24;6116,91) | (0,16;0,69) 301937) (2951,87; 4747,14) | (0,23;0,81)
1102,65
1330,09 1864,55 0,71 1746,82 0,63
Delta (569,19;
(672,40, 2631,08) | (1343,99;2586,73) | (0,36; 1,43) 2136.06) (1305,89; 2336,63) | (0,33;1,22)
520,63
461,12 2110,41 0,22 1980,84 0,26
Omicron BA.1 ) ) ) (242,27 . .
(214,68;990,45) | (1467,27;3035,45) | (0,10;0,48) 11879 (1371,69; 2860,50) | (0,12; 0,56)
Omicron 1886,95 1574,26
BA4/5 ND (1418,08; 2510,85) ND ND (1156,85; 2142,28) ND
Dia 182 pos-reforgo
809,61 2415,77 0,34 890,39 2088,80 0,43
Beta (555,69; 1179,56) | (1814,55;3216,20) | (0,22;0,52) | (633,9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
771,85
732,92 1309,33 0,56 1337,38 0,58
Delta (534,93;
(489,25; 1097,95) | (941,50; 1820,86) | (0,37;0,85) (999,37; 1789,72) | (0.,40; 0,83)

1113,71)
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_ 357,34 1756,94 0,20 404,87 1900,74 0,21
Omicron BA.1 (227,83; 560,47) | (1218,19;2533,97) | (0,13;0,33) | (262,13;625,33) | (1315,82;2745.67) | (0,14;0,32)
Omicron 1836,26 1604,42

BA 4/5 ND (1373,92; 2454,19) ND ND (1179,06; 2183,22) ND

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o pardmetro de avaliacao relevante
Abreviaturas: TMG = Titulos de média geométrica; IC: Intervalos de confianga; ND: ndo determinada

HIPRA-HH-5

Este estudo ¢ um ensaio clinico de Fase 3 em curso, em regime aberto, de brago tinico, multicéntrico,
para avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacinagdo de reforco com BIMERVAX para a
prevengdo a COVID-19 em participantes vacinados com varios calendarios de vacinagdo primaria,
com ou sem infegdes anteriores ndo graves por COVID-19. O BIMERVAX foi administrado pelo
menos 91 dias apo6s a tltima dose ou pelo menos 30 dias ap6s a infegdo por COVID-19. Este estudo
clinico de Fase 3 excluiu individuos que estavam gravidas, participantes que estavam
imunocomprometidos ou que tinham recebido imunossupressores num prazo de 12 semanas. Os
individuos também tiveram de aguardar no minimo 3 meses ap0s terem recebido qualquer tipo de
imunoterapia (anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

O relatério interino inclui dados de um total de 2646 individuos que foram vacinados com
BIMERVAX como dose de refor¢o em individuos saudaveis (com pelo menos 16 anos de idade)
previamente vacinados com diferentes vacinas a COVID-19 (vacinas de mRNA a COVID-19:
tozinameran ¢ elasomeran e vacinas de vetor de adenovirus (Vacina a COVID-19 (ChAdOx1-S
[recombinante] e vacina a COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante]).. Destes, 230 (8%)
participantes foram incluidos na populag@o de imunogenicidade. Na analise de imunogenicidade, a
populagdo do grupo da vacina mRNA para a COVID-19 (tozinameran) mRNA para a COVID-19
(tozinameran) incluiu todos os participantes com idades compreendidas entre os 16 ¢ os 17 anos de
idade.

Globalmente, a idade mediana foi de 34,4 anos (intervalo: 16 a 85 anos de idade). Os individuos foram
distribuidos de forma equilibrada entre os dois sexos, 52,49% do sexo masculino e 47,47% do sexo
feminino.

A imunogenicidade foi medida por ensaio de neutralizagdo baseado em Pseudovirides (PBNA) contra
a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e contra a estirpe Beta, Delta e Omicron BA.1. Os dados sobre TMG
(titulo de média geométrica: IDso) na linha de base (antes da administragdo da dose de reforgo) estdo
disponiveis na tabela seguinte.
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Tabela 5: Titulos médios geométricos (TMG) de anticorpos neutralizantes aos 14 dias poés-
reforco com BIMERVAX em individuos com 16 anos de idade ou mais de idade de acordo com a
analise do protocolo

Iniciado por mRNA Iniciado por vetor-Ad mRNA preparado
(tozinameran) (ChAdOx1-S recombinante) (elasomeran)
16-17 anos de idade > 18 anos de idade > 18 anos de idade
N=11 N=40 N=171
™G IC 95% ™G IC 95% ™G IC 95%

Pré-reforco
Estirpe

720,10 356,96; 1452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
D614G
Beta 471,68 208,39; 1067,60 539,49 345,97, 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27; 1717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97, 1271,55
Omicron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84
Dia 14 pés-reforgo
Estirpe

4753,65 2356,45; 9589,48 229881 1549,89; 3409,63 443727 3371,158; 5840,55
D614G
Beta 8820,74 3897,14; 19964,72 5009,47 3212,53; 7811,54 6857,95 5193,76; 9055,38
Delta 7564,79 3541,05; 16160,76 2600,31 1671,78; 4044,56 5811,47 4180,44; 8078,87
Omicron
BAL 575743 2231,25; 14856,19 1847,41 1090,05; 3131,00 4379,81 3073,24; 6241,85

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o parametro de avaliacdo relevante
Abreviaturas: TMG = Titulo da média geométrica; IC: Intervalos de confianga

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
A imunogenicidade de BIMERVAX em individuos dos 12 aos 17 anos de idade foi avaliada no ensaio
clinico multicéntrico de fase 2b (Estudo HIPRA-HH-3) em curso.

HIPRA-HH-3

Este € um estudo clinico de fase 2b, em regime aberto, ndo controlado, de brago tinico, multicéntrico,
de ndo-inferioridade para avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacinacéo de refor¢o com
BIMERVAX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade. BIMERVAX foi administrado, pelo
menos, 6 meses apos a tltima dose da série primaria. O estudo HIPRA-HH-3 excluiu adolescentes que
estavam gravidas, bem como adolescentes que estavam imunocomprometidos ou que tinham recebido
imunossupressores nos ultimos 90 dias. Os participantes com historial conhecido de infeg¢do por
SARS-CoV-2 foram excluidos da analise de imunogenicidade.

No momento da analise interina, um total de 240 participantes adolescentes foram vacinados com uma
dose de refor¢o de BIMERVAX. Destes, 88 individuos foram elegiveis para a analise de
imunogenicidade. A analise de imunogenicidade primaria, medida pelo ensaio de neutralizagao
baseado em Pseudovirido (PBNA), comparou a média geométrica dos titulos (MGT) de anticorpos
neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 com os observados em participantes adultos jovens
(com idades entre 18 e 25 anos) do estudo principal de fase 2b em adultos (HIPRA-H-2) na situacao
basal e no Dia 14 (2 semanas ap6s a administracdo da dose de reforgo). Ambos os grupos de
participantes incluidos na analise ndo tinham historial clinico documentado anterior de infe¢do por
SARS-CoV-2.

Os dados sobre a titulos de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 na situagdo basal

(antes da administracdo da dose de reforgo) e no Dia 14 apos a vacinagdo sdo fornecidos na tabela
seguinte.
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Tabela 6: Titulos de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 aos 14 dias pos-
reforco com BIMERVAX em adolescentes entre os 12 e os 17 anos de idade (populagao de
imunogenicidade)

Adolescentes Adolescentes Total
Estatistica (12-15 anos de idade) (16-17 anos de idade) (12-17 anos de idade)
(N=61) IN=27) N=(88)
Média geométrica 1240,77 1457,30 1303,54
Situagio basal
1C 95% 894,78; 1720,55 984,9;2156,3 1016,05; 1672,39
Média geométrica 22970,81 26 792,00 24 081,34
1C 95% 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36; 29 375,43
GMFR 18,51 18,38 18,47
Dia 14 IC 95% 13,28; 25,81 13,15; 25,71 14,41; 23,69
Alteracao > 4 vezes
desde a situacio 54 (88,5) 27 (100) 81(92)
basal, n (%)
1C 95% 77,8; 95,3 87,2; 100 84,3 ;96,7

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o pardmetro de avaliagao relevante
Abreviaturas: GMFR = Risco médio geométrico de aumento; IC: Intervalos de confianca

Populacdo idosa

A imunogenicidade do BIMERVAX XBB.1.16 foi demonstrada na populagdo idosa (>65 anos de
idade).

Populacdo imunocomprometida

A imunogenicidade e seguranca de uma dose de reforco de BIMERVAX foram avaliadas num ensaio
clinico multicéntrico (HIPRA-HHH-4) de fase 2b/3, em regime aberto, de brago unico em adultos com
condi¢Ges imunossupressoras pré-existentes, incluindo pessoas que vivem com infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) com contagens persistentes de células T CD4 < 400/mm?® nos tltimos
6 meses, transplante renal em terapéutica imunossupressora de manutengdo, hemodialise/dialise
peritoneal, deficiéncias primarias de anticorpos em terapéutica de substituicdo de IgG e doenga
autoimune em tratamento com rituximab/ocrelizumab. A dose de refor¢o de BIMERVAX foi
administrada pelo menos 91 dias apds 3 doses anteriores da vacina COVID-19 ou apos 2 doses mais
um historial documentado de COVID-19. Foi permitido incluir participantes com historial de doenga
COVID-19 se diagnosticados pelo menos 91 dias antes da inclusao.

Um total de 238 individuos foram vacinados com uma dose de reforco de BIMERVAX e um total de
228 participantes foram analisados, excluindo aqueles que testaram positivo para COVID-19 no prazo
de 14 dias ap6s o reforgo. A idade mediana era de 56 anos (intervalo: 21 a 90 anos de idade).

A imunogenicidade foi medida por ensaio de neutralizagdo com base em pseudovirus (PBNA) em
comparagdo com a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e em comparagdo com a Beta, e a BA.1 e BA.4/5
até 12 meses apos a dose de refor¢o em todas as condi¢des imunossupressoras estudadas, exceto em
individuos que vivem com infe¢do confirmada por VIH, na qual a imunogenicidade foi medida por
ensaio de neutralizacdo de virus (VNA) em comparagdo com a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e e
comparagdo com a Omicron BA.2. Uma dose de reforco de BIMERVAX melhorou a resposta
imunitaria humoral em todas as condigdes imunossupressoras, exceto em individuos com doenca
autoimune a fazer terapéutica com rituximab/ocrelizumab. No entanto, ndo foi realizada uma
comparagdo com individuos imunocompetentes para informar sobre a magnitude da diferenca
potencial relativamente as respostas imunitarias. Por conseguinte, desconhece-se a relevancia clinica
das respostas imunitarias comunicadas em individuos imunocomprometidos.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com BIMERVAX em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na preven¢dao a COVID-19 (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O BIMERVAX XBB.1.16 ndo foi avaliado quanto ao seu potencial genotoxico ou carcinogénico. Nao
se espera que os componentes da vacina tenham potencial genotdxico ou carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento em ratos fémea ¢ macho
antes do acasalamento e durante a gestagdo. BIMERVAX foi administrado por via intramuscular
(equivalente a uma dose humana completa) a ratos fémea em quatro ocasides, 21 e 14 dias antes do
acasalamento e nos dias 9 ¢ 19 de gestacdo. Os machos receberam trés administragdes, 35, 28 ¢ 6 dias
antes do acasalamento. Nao foram observados efeitos adversos relacionados com a vacina na
fertilidade, gravidez/amamentagdo ou desenvolvimento do embrido/feto e da ninhada.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico dodeca-hidratado

Fosfato monopotassico

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Agua para preparagdes injetaveis

Para adjuvante, ver sec¢ao 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.

6.3 Prazo de validade

1 ano entre 2°C e 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,5 ml de emulsdao num frasco para injetaveis de dose unica (vidro tipo I) fechado com uma rolha
elastomérica tipo I ¢ um selo de aluminio com uma tampa amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis de dose tnica contém uma dose de 0,5 ml
Tamanhos das embalagens: 5, 10 ou 20 frascos para injetaveis de dose Unica.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracdo

A vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando a técnica assética para garantir a
esterilidade de cada dose.

Preparacado para utilizagdo

o A vacina ¢ fornecida pronta para utilizagdo num frasco de dose unica.

. A vacina fechada deve ser conservada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

o Imediatamente antes da utilizacao, retirar o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior.

Inspecione o frasco para injetaveis

o Rodar suavemente o frasco para injetaveis antes de retirar a dose. Ndo agitar.
o Cada frasco para injetaveis contém uma emulsdo branca e homogénea.
. Inspecionar visualmente a vacina para detetar particulas e/ou descoloracdo antes da

administracdo. Nao administrar a vacina se algum destes estiverem presentes.

Administrar a vacina

. E incluido um sobre-enchimento por frasco para injetaveis para garantir que podem ser extraidas
doses de 0,5 ml cada. Eliminar qualquer vacina restante no frasco para injetaveis apds ter sido
extraida a dose de 0,5 ml.

. Uma dose de 0,5 ml € retirada para uma agulha estéril e seringa estéril a administrar por injecao
intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior do brago.

. Nao misturar a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
. Nao misturar o excesso de vacina de varios frascos para injetaveis.
Eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Hipra Human Health, S.L.U.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANHA
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1709/005

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢ao: 30 de margo de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BIMERVAX LP.8.1 emulsdo injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Este é um frasco para injetaveis de dose tnica que contém 1 dose de 0,5 ml

Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de proteina recombinante homodimérica* de fusdo do
dominio de ligagdo ao recetor (RBD) da proteina Spike (S) (Estirpe Omicron LP.8.1-LP.8.1) do virus
SARS-CoV-2 adjuvada com SQBA.

*Produzido por tecnologia de DNA recombinante utilizando um vetor de expressdo plasmidico numa
linha celular de ovario de hamster chinés (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Adjuvante SQBA contendo por dose de 0,5 ml: esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80 (1,18 mg),
trioleato de sorbitano (1,18 mg), citrato de sddio (0,66 mg), acido citrico (0,04 mg) e agua para

preparagdes injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Emulsao injetavel (injetavel)
Emulsao branca homogénea.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

BIMERVAX LP.8.1 ¢ indicado para a imunizagao ativa para prevenir a COVID-19 causada pelo
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizagdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendagoes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Uma tnica dose intramuscular (0,5 ml) de BIMERVAX LP.8.1 deve ser administrada
independentemente do estado de vacinagao anterior contra a COVID-19 (ver sec¢do 5.1).

Para individuos que foram vacinados anteriormente com uma vacina contra a COVID-19, a

BIMERVAX LP.8.1 deve ser administrada pelo menos 6 meses apos a dose mais recente de uma
vacina contra a COVID-19.
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Individuos imunocomprometidos
Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacodes oficiais, ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1.

Populagao idosa
Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico em idosos com idade > 65 anos.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de BIMERVAX LP.8.1 em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram

ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BIMERVAX LP.8.1 destina-se apenas a administragao intramuscular, de preferéncia no musculo
deltoide da parte superior do brago.

Nao administre esta vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a tomar antes de administrar a vacina, ver sec¢ao 4.4.

Para instrug¢des acerca do manuseamento e eliminagao da vacina, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram comunicados acontecimentos de anafilaxia com as vacinas contra a COVID-19. Deve estar
prontamente disponivel tratamento médico e supervisdo adequados em caso de reagdo anafilatica apds
a administragdo da vacina.

Recomenda-se uma observagdo atenta durante pelo menos 15 minutos apos a vacinacao.

Nao deve ser administrada mais nenhuma dose da vacina a pessoas que tenham sofrido anafilaxia apos
uma dose anterior de BIMERVAX.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagdes relacionadas com a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope),
hiperventilagdo ou reagdes relacionadas com o stress, associadas a vacinagdo como resposta
psicogénica a injecdo da agulha. E importante que estejam implementadas precaugdes para evitar
lesGes por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos que sofram de doenga febril aguda grave ou de infe¢do
aguda. A presenca de uma infecdo ligeira e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagao.
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Trombocitopenia e perturbacoes da coagulacdo

Tal como sucede com outras injegoes intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao
em individuos que estejam a receber terapéutica anticoagulante ou em individuos com
trombocitopenia ou qualquer perturbacdo da coagulagdo (como hemofilia), uma vez que, nestes
individuos, pode ocorrer hemorragia ou hematomas apds uma administracdo intramuscular.

Individuos imunocomprometidos

Existem dados limitados disponiveis sobre imunogenicidade e seguranga da vacina quando
administrada a individuos imunocomprometidos, incluindo os que receberam terapéutica
imunossupressora (ver seccao 5.1). A eficacia de BIMERVAX LP.8.1 pode ser inferior em individuos
imunocomprometidos.

Duracdo da protecio

A durac¢do da protegdo proporcionada pela vacina é desconhecida, uma vez que ainda esta a ser
determinada por ensaios clinicos em curso.

Limitacdes da eficcia da vacina

Como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com BIMERVAX LP.8.1 pode néo proteger todos
os recetores da vacina.

Excipientes com efeito conhecido

Potassio
Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
potassio”.

Sodio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
sodio”.

Polissorbato 80

Esta vacina contém 1,18 mg de polissorbato 80 em cada dose. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagéo.

A administra¢do concomitante de BIMERVAX LP.8.1 com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de BIMERVAX LP.8.1 em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento

embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3).

A administracdo de BIMERVAX LP.8.1 durante a gravidez sé deve ser considerada quando os
potenciais beneficios superarem quaisquer potenciais riscos para a mae e para o feto.
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Amamentacado

Desconhece-se se BIMERVAX LP.8.1 é excretado no leite humano.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicado sistémica da mulher a amamentar ao BIMERVAX LP.8.1 é negligenciavel.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indirectos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BIMERVAX LP.8.1 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4.8 podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

BIMERVAX (variantes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7)

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

As reagOes adversas mais frequentes notificadas apos uma dose de reforgo com BIMERVAX em
individuos adultos que receberam uma série primaria com a vacina mRNA COVID-19 foram dor no
local da injecao (82,9%), dor de cabeca (30,9%), fadiga (31,1%) e mialgia (20,7%). A duragdo
mediana das reagdes adversas sistémicas e locais foi 1 a 3 dias. A maioria das reacdes adversas
ocorreram 3 dias apos a vacinagdo e foram ligeiras a moderadas em termos de gravidade.

As reacdes adversas mais frequentes comunicadas apds uma dose adicional de reforgo de
BIMERVAX, como uma quarta dose, foram dor no local da injegao (79,9%), cefaleia (25,0%) e fadiga
(25,0%). A duragdo média das reagdes adversas locais e sistémicas foi de 1 a 3 dias. A maioria das
reacdes adversas ocorreu no prazo de 3 dias apos a vacinagdo e foram de gravidade ligeira a moderada.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idae

As reacdes adversas mais frequentes notificadas apos uma dose de refor¢co de BIMERVAX em
adolescentes foram dor no local da injegéo (77,5%), dor de cabega (28,3%), fadiga (29,3%) ¢ mal-estar
geral (22,5%). A mediana da durag@o das reagoes adversas locais e sistémicas foi de 1 a 3 dias. A
maioria das reagdes adversas ocorreu no prazo de 2 dias ap6s a vacinacdo e foi de intensidade ligeira a
moderada.

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

A seguranga de BIMERVAX XBB.1.16 ¢ inferida dos dados de seguranca da vacina BIMERVAX
(variantes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7) e dos dados de seguranca do ensaio clinico da
vacina BIMERVAX XBB.1.16 adaptada.

O perfil de seguranca global para a dose de refor¢o de BIMERVAX XBB.1.16 foi semelhante ao
observado apos a dose de reforgo de BIMERVAX (variantes originais, heterodimero B.1.351 e
B.1.1.7). As reagdes adversas mais frequentes notificadas foram dor no local da injegdo (68,11%),
cefaleia (23,42%), fadiga (19,60%) e mialgia (13,62%). A maioria das rea¢des adversas foi de
intensidade ligeira a moderada. Nao foram identificadas novas reagdes adversas para a dose de refor¢o
de BIMERVAX XBB.1.16.
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BIMERVAX LP.8.1 (Omicron LP.8.1-BIMERVAX adaptada)

A seguranga de BIMERVAX LP.8.1 ¢ inferida dos dados de seguranga da vacina BIMERVAX
(estirpes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7) e da vacina Omicron XBB.1.16 BIMERVAX
adaptada.

Tabela de reacoes adversas

O perfil de seguranca apresentado abaixo baseia-se nos dados de seguranca agrupados gerados em dois
ensaios clinicos de fase 2b e fase 3, com um total de 3156 individuos com idade igual ou superior a

18 anos, que receberam uma dose de reforco de BIMERVAX, pelo menos 3 meses apos uma vacina
contra a COVID-19 anterior. A duragdo mediana do seguimento de seguranca foi de 12 meses para
99,4% dos individuos e 6 meses para 0,6% dos individuos.

A seguranga de uma dose de reforgo adicional de BIMERVAX como quarta dose foi avaliada em 288
individuos, com idade igual ou superior a 18 anos, que tinham recebido 3 doses com a vacina de
mRNA COVID-19 (tozinameran) ou 2 doses com a vacina de mRNA COVID-19 (tozinameran) e 1
dose de BIMERVAX, e receberam 1 dose de reforco adicional com BIMERVAX entre 6 ¢ 12 meses
apos a terceira dose anterior.

A segurancga de uma dose de reforco de BIMERVAX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
baseia-se nos dados de seguranga do ensaio clinico de fase 3 e no ensaio clinico de fase 2b em curso.
Um total de 276 participantes, com e sem historial clinico de infecdo prévia por SARS-CoV-2,
receberam uma dose de refor¢o de BIMERVAX, pelo menos, 3 meses apos a ultima dose da série
primaria.

A seguranga de uma dose de reforco de BIMERVAX XBB.1.16 foi avaliada num ensaio clinico de
Fase 2b/3 em individuos com idade igual ou superior a 18 anos, totalmente vacinados contra a
COVID-19 com uma vacina de mRNA, pelo menos 6 meses antes de receber uma dose de reforgo com
BIMERVAX XBB.1.16. A partir deste estudo, estdo disponiveis dados de seguranga para 602
individuos que receberam uma dose de reforco de BIMERVAX XBB.1.16 com um tempo de
seguimento mediano de 6 meses.

As reagdes adversas observadas durante os ensaios clinicos estdo listadas abaixo de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000), e desconhecidos
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.
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Tabela 1: Reacdes adversas dos ensaios clinicos de BIMERVAX em individuos com 12 anos de

idade ou mais

Dor axilar

Classe de sistema de | Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecida
orgaos frequentes
Doencgas do sangue e Linfadenopatia®
do sistema linfatico
Doencas do sistema | Cefaleia Tonturas Parestesia
Nervoso Sonoléncia Hipoestesia
Cardiopatias Pericardite®
Doencas Diarreia Odinofagia
gastrointestinais Vomitos Dor
Nduseas abdominal®
Afecdes dos tecidos Prurido Urticaria
cutineos e Suores frios
subcutianeos Erupcao
cutanea
Eritema
Afecbes Mialgia Artralgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacdes gerais | Dor no | Inchago no local | Calafrios Hematoma
e alteracdes no local | local da | dainjecdo Astenia no local da
de administracio injecao Eritema no local | Mal-estar geral injegdo
Fadiga da injecdo Prurido no local da | Hipersensib
Induragdo  no | injecdo ilidade no
local da injegdo local da
Pirexia inje¢do

¢ Este termo também incluiu acontecimentos relatados como linfadenite
® Este termo também incluiu acontecimentos notificados como dor abdominal superior e inferior
¢ Com base num tinico evento

Populacao pediatrica

Induracéo no local da injegdo, mal-estar geral, dor axilar e artralgia ocorreram com maior frequéncia em
adolescentes em comparagao com adultos, sendo a frequéncia muito comum em adolescentes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.

4.9

Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo das fungdes vitais e possivel tratamento

sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacinas, vacinas contra a Covid-19,, codigo ATC: JO7BN04
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Mecanismo de acdo

BIMERVAX ¢ uma vacina de proteina recombinante cuja substancia ativa (antigénio) ¢ a proteina
recombinante dimérica de fusdo do dominio de ligagao ao recetor (RBD) da proteina spike (S) do virus
SARS-CoV-2 —. Apos a administracdo, ¢ gerada uma resposta imunitaria, tanto a nivel humoral como
celular, contra o antigénio RBD do SARS-CoV-2. Os anticorpos neutralizantes contra o dominio RBD
do SARS-CoV-2 impedem a ligagdo do RBD ao seu alvo celular ACE2, bloqueando assim a fusdo da
membrana e a infe¢do viral. Além disso, o0 BIMERVAX induz a resposta imunitaria das células T
especificas do antigénio, o que pode contribuir para a protegdo contra a COVID-19.

Eficéacia
A eficacia de BIMERVAX e de BIMERVAX XBB.1.16 foi inferida pelo “immunobridging” da resposta
imunitaria a uma vacina autorizada para a COVID-19, para a qual a eficacia esta estabelecida. A eficécia

de BIMERVAX LP.8.1 ¢ inferida dos dados de imunogenicidade de vacinas BIMERVAX anteriores.

Imunogenicidade

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

A imunogenicidade de damlecovateina foi avaliada no ensaio clinico HIPRA-HH-14, um ensaio clinico
de Fase 2b/3, em dupla ocultacao, aleatorizado, controlado por substancia ativa, multicéntrico, de nao
inferioridade, para avaliar a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade de uma vacina de refor¢o com
damlecovateina, em comparagdo com a vacina mRNA a COVID-19 (raxtozinameran) adaptada, em
adultos totalmente vacinados contra a infe¢do a COVID-19 com a vacina de mRNA, pelo menos 6 meses
antes da inclusao.

Este ensaio clinico de Fase 2b/3 excluiu individuos que estavam gravidas, individuos que eram
imunocomprometidos ou tinham recebido imunossupressores no prazo de 90 dias, que receberam antes
qualquer vacina adaptada para Omicron XBB, bem como individuos com infecdo por COVID-19
diagnosticada nos 6 meses anteriores. Os individuos também tiveram de aguardar no minimo 3 meses
apos terem recebido qualquer tipo de imunoterapia (anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

Na data limite da analise interina, um total de 800 individuos tinham sido vacinados. Foram incluidos
na andlise de imunogenicidade um total de 599 participantes (406 participantes vacinados com
damlecovateina e 193 participantes vacinados com a vacina mRNA para a COVID-19
(raxtozinameran)). Os participantes foram estratificados antes da aleatorizagdo por grupo etario e por
numero de doses previamente recebidas (3 ou >4 doses). A idade mediana foi de 45 anos (intervalo: 18
a 88 anos de idade), com intervalos de idades semelhantes em ambos os bragos da vacina, incluindo
13,6% e 11,7% dos participantes com 60 anos de idade ou mais nos grupos de damlecovateina e vacina
de mRNA a COVID-19 (raxtozinameran), respetivamente. A maioria dos participantes tinha recebido 3
(66,9%) ou 4 (33,0%) doses anteriores da vacina para a COVID-19 do mRNA.

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o de damlecovateina baseou-se numa avaliacdo dos titulos
médios geométricos (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de neutralizagdo
baseado em pseudovirides (PBNA, pseudovirion-based neutralisation assay), contra SARS-CoV-2
Omicron XBB.1.16 (pardmetro de avaliagdo primario de eficacia) e Omicron XBB.1.5, e anticorpos de
ligacdo na Situagdo Basal e no Dia 14. O racio de TMG é o resultado dos valores de TMG (IDso) da
vacina de mRNA da COVID (raxtozinameran)/damlecovateina. A nao inferioridade de damlecovateina
em relagdo a vacina de mRNA da COVID-19 (raxtozinameran) ¢ concluida se o limite superior do
Intervalo de Confianga bilateral de 95% da razdo de TMG for < 1,5. A superioridade de damlecovateina
em relagdo a vacina de mRNA para a COVID-19 (raxtozinameran) ¢ concluida se o limite superior do
Intervalo de Confianga bilateral de 95% do racio TMG for < 1,0 (ver a coluna do racio TMG da Tabela
2). A superioridade do damlecovateina foi atingida para todas as variantes testadas.
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Tabela 2: Relacio TMG pos-reforco para BIMERVAX XBB.1.16 (damlecovateina) versus a
vacina mRNA a COVID-19 (raxtozinameran) com titulos de neutralizacio (PBNA) contra SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.16 ¢ XBB.1.5 na Situa¢io Basal e no Dia 14 apés a dose de reforco

BIMERVAX XBB.1.16 Vacina de mRNA contra a Vacina de mRNA contra a COVID-
(damlecovateina) COVID-19 (raxtozinameran) 19 (raxtozinameran)/ BIMERVAX
N=406 N=193 XBB.1.16
™G IC 95% ™G IC 95% Racio de TMG; (IC 95%)

Baseline
Omicron
XBB.1.16 152,46 134,72 - 172,54 161,57 136,40 — 191,37 1,06 (0,87 — 1,29)
Omicron
XBB.1.5 151,93 134,89 - 171,13 167,89 142,04 — 198,44 1,11 (0,90 — 1,35)
Dia 14 pés-reforco
Omicron
XBB.1.16 1946,38 1708,44 - 2217.46 1512,21 1261,72 — 1812,44 0,78 (0,63 — 0,96)
gg‘g;"s“ 1888,89 | 167698 -2127,57 | 1486,03 | 125725175645 0,79 (0,64 — 0,96)

N: numero de participantes na populacdo de acordo com o protocolo.
Abreviaturas: TMG = Titulos da média geométrica; IC: Intervalos de confianga; PBNA = ensaio de
neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay).

BIMERVAX (variantes originais, heterodimero B.1.351 e B.1.1.7)

Individuos com idade igual ou superior a 16 anos
A imunogenicidade do BIMERVAX foi avaliada num ensaio clinico multicéntrico pivd de Fase 2b
(Estudo HIPRA-HH-2) e num ensaio clinico multicéntrico de Fase 3 (Estudo HIPRA-HH-5).

HIPRA-HH-2

O estudo HIPRA-HH-2 é um ensaio clinico de Fase 2b, em dupla ocultagao, aleatorizado, controlado
por substancia ativa, multicéntrico, de ndo-inferioridade, para avaliar a imunogenicidade e a seguranga
de uma vacinagdo de reforgo com BIMERVAX em comparagdo com a vacina de mRNA COVID-19
(tozinameran), em adultos totalmente vacinados contra a COVID-19 com uma vacina de mRNA, pelo
menos 6 meses antes da inclusdo. Este ensaio clinico de Fase 2b excluiu individuos que estavam
gravidas, participantes que estavam imunocomprometidos ou que tinham recebido imunossupressores
num prazo de 12 semanas, bem como participantes com infe¢ao prévia por COVID-19. Os individuos
também tiveram de aguardar no minimo 3 meses apds terem recebido qualquer tipo de imunoterapia
(anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

Um total de 765 participantes foram vacinados; 513 participantes receberam BIMERVAX e
252 participantes receberam a vacina de mRNA para a COVID-19 (tozinameran). Foram analisados um
total de 751 participantes (504 participantes BIMERVAX e 247 participantes com vacina de mARN
para a COVID-19) excluindo aqueles que testaram positivo para COVID-19 nos 14 dias seguintes ao
reforgo. A aleatorizagéo foi estratificada por grupo etario (18-64 versus = 65 anos de idade). A idade
mediana foi de 42 anos (intervalo: 19 a 76 anos de idade), com faixas etarias semelhantes em ambos os
bragos da vacina, incluindo 7,4% e 7,1% dos participantes com 65 ou mais anos de idade nos grupos
BIMERVAX ¢ vacina de mRNA para COVID-19, respetivamente.

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o de BIMERVAX baseou-se numa avaliacdo dos titulos de
média geométrica (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de neutralizagdo baseado
em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) contra a estirpe SARS-CoV-2
(D614G) ¢ variantes Beta, Delta e Omicron BA.1. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG
(IDsp) da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran)/BIMERVAX. A ndo inferioridade do
BIMERVAX para a vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) conclui-se se o limite superior do
intervalo de confianga (IC) bilateral de 95% do racio de TMG for < 1,4. A superioridade do BIMERVAX
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para a vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) conclui-se se o limite superior do intervalo de
confianga bilateral de 95% do racio de TMG for <1,0 (ver Tabela 3, coluna do racio de TMG).

Tabela 3: Racio de TMG pos-refor¢co para BIMERVAX versus vacina de mRNA a COVID-19
(tozinameran) com titulacées neutralizantes (PBNA) contra SARS-CoV-2 (estirpe D614G), Beta,
Delta e Omicron BA.1 nos dias 14, 28, 98 e 182 pés-dose de reforc¢o (de acordo com populacao do
protocolo)

BIMERVAX Vacina d(:o‘;‘ilﬁlﬁe;‘ai;)vm 19 Vacina de mRNA a COVID-19
N=504 N=247 (tozinameran) / BIMERVAX
T™MG IC 95% T™MG IC 95% Racio de TMG; (IC 95%)
Dia 14 pos-refor¢o
Estirpe D614G 1949.,44 1696,03; 2240,72 3302,34 2793,60; 3903,73 1,69 (1,44; 2,00)
Beta 4268,18 3701,04; 4922,21 2608,59 2188,98; 3108,63 0,61 (0,51; 0,73)
Delta 1459,98 1282,22; 1662,37 1473,73 1253,18; 1733,10 1,01 (0,85; 1,20)
Omicron BA.1 2032,63 1773,66; 2329,40 1209,23 1019,34; 1434,50 0,59 (0,50; 0,71)
Dia 28 pos-reforgo
Estirpe D614G 2241,24 1949,80; 2576,24 2947,35 2494,84; 3481,94 1,32 (1,125 1,55)
Beta 3754,90 3255,80; 4330,50 2437,02 2046,38; 2902,22 0,65 (0,54; 0,78)
Delta 1706,85 1498.,96; 1943,58 1508,08 1283,26; 1772,30 0,88 (0,74; 1,05)
Omicron BA.1 1516,12 1322,89; 1737,58 987,53 833,05; 1170,66 0,65 (0,54; 0,78)

Dis 98 pos-reforgo (N: BIMERVAX: 78; N: tozinameran: 42 de acordo com subgrupo do protocolo)

Estirpe D614G 1193,17 931,14; 1528,94; 1054,61 761,88; 1459,83 0,88 (0,60; 1,30)
Beta 1980,37 1526,63; 2568,98 1150,92 815,99; 1623,32 0,58 (0,39; 0,88)
Delta 1981,10 1547,00; 2537,02 1014,07 730,25; 1408,20 0,51 (0,35; 0,76)
Omicron BA.1 668,25 514,73; 867,56 400,71 283,27; 566,83 0,60 (0,40; 0,91)
Dia 182 pés-reforgo

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

N: ntimero de participantes na populagao de acordo com o protocolo.
Abreviaturas: TMG = Titulos da média geométrica; IC: Intervalos de confianga; PBNA = ensaio de
neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay).

A imunogenicidade de uma dose de refor¢o adicional de BIMERVAX foi avaliada num total de 288
individuos com 18 anos de idade ou mais. Os individuos tinham completado previamente uma série de
2 doses da vacina de mRNA de COVID-19 (tozinameran) ¢ uma dose de BIMERVAX (Coorte 1) ou 3
doses da vacina de mRNA de COVID-19 (tozinameran) (Coorte 2), e receberam uma dose de refor¢o
adicional com BIMERVAX entre 6 a 12 meses apds a dose anterior. Destes, 190 individuos foram
analisados na populacdo de eficacia (80 individuos na Coorte 1 ¢ 110 individuos na Coorte 2). A idade
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mediana foi de 49 anos (intervalo: 20 a 82 anos de idade), com intervalos de idade semelhantes em
ambas as Coortes, incluindo 11,5% de individuos com 65 anos de idade ou mais.

A imunogenicidade de BIMERVAX como dose de reforco adicional baseou-se numa avaliagdo dos

titulos de média geométrica (TMG) de anticorpos neutralizantes, medidos por um ensaio de

neutralizacdo baseado em pseudovirides (pseudovirion-based neutralisation assay, PBNA) contra as
variantes Beta, Delta e Omicron BA.1. O racio de TMG ¢ o resultado dos valores de TMG (IDs) de 3
doses da vacina da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) uma dose de reforco adicional de

BIMERVAX administrada apés 3 doses da vacina de mRNA a COVID-19 (tozinameran) ou

administrada ap6s 2 doses de mRNA a COVID-19 e uma dose de BIMERVAX. A superioridade da
dose de reforgo adicional com BIMERVAX foi atingida se o limite superior do intervalo de confianga
bilateral de 95% do racio de TMG for <1,0 (ver Tabela 4, coluna do racio de TMQG).

Tabela 4: Niveis de anticorpos neutralizantes (PBNA) e racio de TMG apés uma dose de reforco
adicional com BIMERVAX, administrada ap6s uma série primaria com a vacina de mRNA
contra a COVID-19 e uma dose de refor¢co de BIMERVAX (coorte 1) ou apés uma série
primaria com a vacina de mRNA contra a COVID-19 e uma dose de refor¢o da vacina de
mRNA contra a COVID-19 (coorte 2), Beta, Delta, Omicron BA.1 e Omicron BA.4/5 nos dias 14,
98 e 182 pos-dose de reforco (de acordo com a populagao do protocolo)

Coorte 1 Coorte 2
2 doses COVID-19 mRNA+2 doses de | 3 doses COVID-19 mRNA-+1 dose de
BIMERVAX BIMERVAX
T™G T™G Racio T™G T™G Racio
Pos-dose 3 Pos-dose 4 TMG (IC | Pés-dose 3 Pos-dose 4 T™MG (IC
(IC 95%) (IC 95%) 95%) (IC 95%) (IC 95%) 95%)
N=38 N=80 N=38 N=110
Dia 14 pos-reforgo
2547,34 2783,85
5790,20 0,44 6383,89 0,44
Beta (1741,36; (1975,09;
(4371,05; 7670,09) | (0,28; 0,68) (5057,19; 8058,64) | (0,31;0,62)
3726,35) 3923,79)
1565,21
5199,90 0,30 1637,19 4085,85 0,40
Delta (1041,33;
(3752,82; 7204,97) | (0,20;0,46) | (1130,5;2370,9) | (3057,24; 5460,52) | (0,28, 0,57)
2352,66)
1739,02
1528,68 3580,61 0,43 4049,01 0,43
Omicron BA.1 . ) i (1121,56; ) )
(970,94; 2406,80) | (2492,90;5142,92) | (0,27; 0,69) 2696.41) (2795,38; 5864,84) | (0,28; 0,65)
1295,76
Omicron 1094,55 2945,40 0,37 (845.10; 2506,46 0,52
BA.4/5 (720,53; 1662,72) | (2216,80;3913,50) | (0,22; 0,62) 1986’75’) (1849,64; 3396,52) | (0,34;0,78)
Dis 98 pos-reforgo
1601,47
1544,65 4609,95 0,34 3743,39 0,43
Beta (849,42;
(773,99; 3082,64) | (3474,24;6116,91) | (0,16;0,69) 301937) (2951,87; 4747,14) | (0,23;0,81)
1102,65
1330,09 1864,55 0,71 1746,82 0,63
Delta (569,19;
(672,40, 2631,08) | (1343,99;2586,73) | (0,36; 1,43) (1305,89; 2336,63) | (0,33;1,22)
2136,06)
520,63
461,12 2110,41 0,22 1980,84 0,26
Omicron BA.1 . . . (242,27, . .
(214,68;990,45) | (1467,27;3035,45) | (0,10;0,48) 11879 (1371,69; 2860,50) | (0,12; 0,56)
Omicron 1886,95 1574,26
BA4/5 ND (1418,08; 2510,85) ND ND (1156,85; 2142,28) ND
Dia 182 pés-reforgo
809,61 2415,77 0,34 890,39 2088,80 0,43
Beta (555,69; 1179,56) | (1814,55;3216,20) | (0,22;0,52) | (633,9;1250,6) | (1643,29;2655,08) | (0,30;0,60)
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771,85

732,92 1309,33 0,56 1337,38 0,58
Delta (534,93;
(489,25; 1097,95) (941,50; 1820,86) (0,37; 0,85) 113.71) (999,37; 1789,72) (0,40; 0,83)
357,34 1756,94 0,20 404,87 1900,74 0,21
Omicron BA.1
(227,83; 560,47) (1218,19; 2533,97) | (0,13;0,33) | (262,13; 625,33) (1315,82;2745,67) | (0,14;0,32)
Omicron 1836,26 1604,42
BA.4/5 ND (1373,92; 2454,19) ND ND (1179,06; 2183,22) ND

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o parametro de avaliacdo relevante
Abreviaturas: TMG = Titulos de média geométrica; IC: Intervalos de confianga; ND: ndo determinada

HIPRA-HH-5

Este estudo ¢ um ensaio clinico de Fase 3 em curso, em regime aberto, de brago tinico, multicéntrico,
para avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacinagdo de refor¢o com BIMERVAX para a
prevengdo a COVID-19 em participantes vacinados com varios calendarios de vacinagdo primaria,
com ou sem infe¢des anteriores ndo graves por COVID-19. O BIMERVAX foi administrado pelo
menos 91 dias apo6s a tltima dose ou pelo menos 30 dias apds a infe¢do por COVID-19. Este estudo
clinico de Fase 3 excluiu individuos que estavam gravidas, participantes que estavam
imunocomprometidos ou que tinham recebido imunossupressores num prazo de 12 semanas. Os
individuos também tiveram de aguardar no minimo 3 meses ap0s terem recebido qualquer tipo de
imunoterapia (anticorpos monoclonais, plasma) antes do estudo.

O relatério interino inclui dados de um total de 2646 individuos que foram vacinados com
BIMERVAX como dose de refor¢o em individuos saudaveis (com pelo menos 16 anos de idade)
previamente vacinados com diferentes vacinas a COVID-19 (vacinas de mRNA a COVID-19:
tozinameran ¢ elasomeran e vacinas de vetor de adenovirus (Vacina a COVID-19 (ChAdOx1-S
[recombinante] e vacina a COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante]).. Destes, 230 (8%)
participantes foram incluidos na populag@o de imunogenicidade. Na analise de imunogenicidade, a
populagdo do grupo da vacina mRNA para a COVID-19 (tozinameran) mRNA para a COVID-19
(tozinameran) incluiu todos os participantes com idades compreendidas entre os 16 € os 17 anos.

Globalmente, a idade mediana foi de 34,4 anos (intervalo: 16 a 85 anos de idade). Os individuos foram
distribuidos de forma equilibrada entre os dois sexos, 52,49% do sexo masculino ¢ 47,47% do sexo
feminino.

A imunogenicidade foi medida por ensaio de neutralizagdo baseado em Pseudovirides (PBNA) contra
a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e contra a estirpe Beta, Delta e Omicron BA.1. Os dados sobre TMG
(titulo de média geométrica: IDso) na linha de base (antes da administragdo da dose de reforco) estao
disponiveis na tabela seguinte.
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Tabela 5: Titulos médios geométricos (TMG) de anticorpos neutralizantes aos 14 dias poés-
reforco com BIMERVAX em individuos com 16 anos de idade ou mais de idade de acordo com a
analise do protocolo

Iniciado por mRNA Iniciado por vetor-Ad mRNA preparado
(tozinameran) (ChAdOx1-S recombinante) (elasomeran)
16-17 anos de idade > 18 anos de idade > 18 anos de idade
N=11 N=40 N=171
™G IC 95% ™G IC 95% ™G IC 95%

Pré-reforco
Estirpe

720,10 356,96; 1452,64 288,58 194,56; 428,02 657,49 499,52; 865,43
D614G
Beta 471,68 208,39; 1067,60 539,49 345,97, 841,26 497,77 376,98; 657,26
Delta 803,84 376,27; 1717,26 283,75 182,43; 441,35 914,68 657,97, 1271,55
Omicron
BAL 257,99 99,98; 665,71 159,34 94,02; 270,05 221,62 155,51; 315,84
Dia 14 pés-reforgo
Estirpe

4753,65 2356,45; 9589,48 229881 1549,89; 3409,63 443727 3371,158; 5840,55
D614G
Beta 8820,74 3897,14; 19964,72 5009,47 3212,53; 7811,54 6857,95 5193,76; 9055,38
Delta 7564,79 3541,05; 16160,76 2600,31 1671,78; 4044,56 5811,47 4180,44; 8078,87
Omicron
BAL 575743 2231,25; 14856,19 1847,41 1090,05; 3131,00 4379,81 3073,24; 6241,85

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o parametro de avaliacdo relevante
Abreviaturas: TMG = Titulo da média geométrica; IC: Intervalos de confianga

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
A imunogenicidade de BIMERVAX em individuos dos 12 aos 17 anos de idade foi avaliada no ensaio
clinico multicéntrico de fase 2b (Estudo HIPRA-HH-3) em curso.

HIPRA-HH-3

Este € um estudo clinico de fase 2b, em regime aberto, ndo controlado, de brago tinico, multicéntrico,
de ndo-inferioridade para avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacinacéo de refor¢o com
BIMERVAX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade. BIMERVAX foi administrado, pelo
menos, 6 meses apos a tltima dose da série primaria. O estudo HIPRA-HH-3 excluiu adolescentes que
estavam gravidas, bem como adolescentes que estavam imunocomprometidos ou que tinham recebido
imunossupressores nos ultimos 90 dias. Os participantes com historial conhecido de infeg¢do por
SARS-CoV-2 foram excluidos da analise de imunogenicidade.

No momento da analise interina, um total de 240 participantes adolescentes foram vacinados com uma
dose de refor¢o de BIMERVAX. Destes, 88 individuos foram elegiveis para a analise de
imunogenicidade. A analise de imunogenicidade primaria, medida pelo ensaio de neutralizagao
baseado em Pseudovirido (PBNA), comparou a média geométrica dos titulos (MGT) de anticorpos
neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 com os observados em participantes adultos jovens
(com idades entre 18 e 25 anos) do estudo principal de fase 2b em adultos (HIPRA-H-2) na situacao
basal e no Dia 14 (2 semanas ap6s a administracdo da dose de reforgo). Ambos os grupos de
participantes incluidos na analise ndo tinham historial clinico documentado anterior de infe¢do por
SARS-CoV-2.

Os dados sobre a titulos de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 na situagdo basal

(antes da administracdo da dose de reforgo) e no Dia 14 apos a vacinagdo sdo fornecidos na tabela
seguinte.
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Tabela 6: Titulos de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron BA.1 aos 14 dias pos-
reforco com BIMERVAX em adolescentes entre os 12 e os 17 anos de idade (populagao de
imunogenicidade)

Adolescentes Adolescentes Total
Estatistica (12-15 anos de idade) (16-17 anos de idade) (12-17 anos de idade)
(N=61) IN=27) N=(88)
Média geométrica 1240,77 1457,30 1303,54
Situagio basal
1C 95% 894,78; 1720,55 984,9;2156,3 1016,05; 1672,39
Média geométrica 22970,81 26 792,00 24 081,34
1C 95% 18 033,27; 29 260,25 20 150,31; 35 622,86 19 741,36; 29 375,43
GMFR 18,51 18,38 18,47
Dia 14 IC 95% 13,28; 25,81 13,15; 25,71 14,41; 23,69
Alteracao > 4 vezes
desde a situacio 54 (88,5) 27 (100) 81(92)
basal, n (%)
1C 95% 77,8; 95,3 87,2; 100 84,3 ;96,7

N: Numero de participantes com dados disponiveis para o pardmetro de avaliagao relevante
Abreviaturas: GMFR = Risco médio geométrico de aumento; IC: Intervalos de confianca

Populacdo idosa

A imunogenicidade do BIMERVAX foi demonstrada na populacdo idosa (>65 anos de idade).

Populacdo imunocomprometida

A imunogenicidade e seguranca de uma dose de reforco de BIMERVAX foram avaliadas num ensaio
clinico multicéntrico (HIPRA-HHH-4) de fase 2b/3, em regime aberto, de brago unico em adultos com
condi¢des imunossupressoras pré-existentes, incluindo pessoas que vivem com infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) com contagens persistentes de células T CD4 < 400/mm? nos ultimos
6 meses, transplante renal em terapéutica imunossupressora de manutencao, hemodialise/dialise
peritoneal, deficiéncias primarias de anticorpos em terapéutica de substituicdo de IgG e doenga
autoimune em tratamento com rituximab/ocrelizumab. A dose de reforco de BIMERVAX foi
administrada pelo menos 91 dias apds 3 doses anteriores da vacina COVID-19 ou apos 2 doses mais
um historial documentado de COVID-19. Foi permitido incluir participantes com historial de doenga
COVID-19 se diagnosticados pelo menos 91 dias antes da inclusdo.

Um total de 238 individuos foram vacinados com uma dose de refor¢o de BIMERVAX ¢ um total de
228 participantes foram analisados, excluindo aqueles que testaram positivo para COVID-19 no prazo
de 14 dias ap6s o reforgo. A idade mediana era de 56 anos (intervalo: 21 a 90 anos de idade).

A imunogenicidade foi medida por ensaio de neutralizagdo com base em pseudovirus (PBNA) em
comparagdo com a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) ¢ em comparagdo com a Beta, e a BA.1 ¢ BA.4/5
até 12 meses apos a dose de refor¢o em todas as condi¢des imunossupressoras estudadas, exceto em
individuos que vivem com infe¢do confirmada por VIH, na qual a imunogenicidade foi medida por
ensaio de neutralizagdo de virus (VNA) em comparagdo com a estirpe SARS-CoV-2 (D614G) e e
comparagdo com a Omicron BA.2. Uma dose de reforco de BIMERVAX melhorou a resposta
imunitaria humoral em todas as condi¢gdes imunossupressoras, exceto em individuos com doenca
autoimune a fazer terapéutica com rituximab/ocrelizumab. No entanto, ndo foi realizada uma
comparagdo com individuos imunocompetentes para informar sobre a magnitude da diferenga
potencial relativamente as respostas imunitarias. Por conseguinte, desconhece-se a relevancia clinica
das respostas imunitarias comunicadas em individuos imunocomprometidos.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com BIMERVAX em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencao a COVID-19 (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O BIMERVAX LP.8.1 nao foi avaliado quanto ao seu potencial genotdxico ou carcinogénico. Nao se
espera que os componentes da vacina tenham potencial genotoxico ou carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento em ratos fémea ¢ macho
antes do acasalamento e durante a gestagdo. BIMERVAX foi administrado por via intramuscular
(equivalente a uma dose humana completa) a ratos fémea em quatro ocasides, 21 e 14 dias antes do
acasalamento e nos dias 9 e 19 de gestacdo. Os machos receberam trés administragdes, 35, 28 ¢ 6 dias
antes do acasalamento. Nao foram observados efeitos adversos relacionados com a vacina na
fertilidade, gravidez/amamentagdo ou desenvolvimento do embrido/feto e da ninhada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico dodeca-hidratado

Fosfato monopotassico

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Agua para preparagdes injetaveis

Para adjuvante, ver seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.

6.3 Prazo de validade

1 ano entre 2°C e 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml de emulsdao num frasco para injetaveis de dose unica (vidro tipo I) fechado com uma rolha
elastomérica tipo I ¢ um selo de aluminio com uma tampa amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis de dose tnica contém uma dose de 0,5 ml
Tamanhos das embalagens: 1, 10 ou 20 frascos para injetaveis de dose Unica.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracdo

A vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando a técnica assética para garantir a
esterilidade de cada dose.

Preparacado para utilizagdo

o A vacina ¢ fornecida pronta para utilizagdo num frasco de dose unica.

. A vacina fechada deve ser conservada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

o Imediatamente antes da utilizaco, retirar o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior.

Inspecione o frasco para injetaveis

o Rodar suavemente o frasco para injetaveis antes de retirar a dose. Nao agitar.
o Cada frasco para injetaveis contém uma emulsdo branca e homogénea.
. Inspecionar visualmente a vacina para detetar particulas e/ou descoloracdo antes da

administracdo. Nao administrar a vacina se algum destes estiverem presentes.

Administrar a vacina

. E incluido um sobre-enchimento por frasco para injetaveis para garantir que podem ser extraidas
doses de 0,5 ml cada. Eliminar qualquer vacina restante no frasco para injetaveis apds ter sido
extraida a dose de 0,5 ml.

. Uma dose de 0,5 ml ¢ retirada para uma agulha estéril e seringa estéril a administrar por inje¢do
intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior do brago.

. Nao misturar a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
. Nao misturar o excesso de vacina de varios frascos para injetaveis.
Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Hipra Human Health, S.L.U.
Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANHA
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1709/008

EU/1/22/1709/009
EU/1/22/1709/010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢ao: 30 de margo de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I

FABRICANTE DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da(s) substiancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Laboratorios Hipra, S.A.

Ctra. C-63, Km 48.300. Poligono
Industrial El Rieral,

17170 Amer (Girona)

Espanha

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.
. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um
laboratorio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (FRASCO PARA INJETAVEIS MULTIDOSE)

1. NOME DO MEDICAMENTO

BIMERVAX emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)
selvacovateina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de selvacovateina adjuvada com SQBA.

O adjuvante SQBA contém esqualeno, polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de sddio, acido
citrico e 4gua para preparacoes injetaveis.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissédico dodeca-hidratado, Fosfato mono potassico, cloreto de sodio, cloreto de
potassio e dgua para preparacdes injetaveis
Ver folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Emulsao injetavel
10 frascos para injetaveis multidose
Cada frasco para injetaveis contém: 10 doses de 0,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via Intramuscular
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Codigo QR a ser incluido
Para mais informagdes, digitalize ou visite www.hipracovidvaccine.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Apos a primeira pungdo, conservar a 2°C — 8°C, utilizar no prazo de 6 horas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1709/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS MULTIDOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BIMERVAX emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

selvacovateina
M

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Codigo QR a ser incluido
Para mais informagoes, digitalize ou visite www.hipracovidvaccine.com

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 doses de 0,5 ml

6. OUTROS

Rejeitar Data/Hora:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (5, 10 ou 20 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE DOSE UNICA)

1. nome do medicamento

BIMERVAX emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)
selvacovateina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de selvacovateina adjuvada com SQBA.

O adjuvante SQBA contém esqualeno, polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de sddio, acido
citrico e 4gua para preparacoes injetaveis.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissédico dodeca-hidratado, fosfato monopotassico, cloreto de sodio, cloreto de
potassio e dgua para preparacdes injetaveis.
Ver folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Emulsao injetavel

5 frascos para injetaveis de dose tinica
10 frascos para injetaveis de dose tnica
20 frascos para injetaveis de dose tnica

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uma unica utilizag¢ao
Via intramuscular
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Codigo QR a ser incluido
Para mais informagdes, digitalize ou visite www.hipracovidvaccine.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1709/002 5 frascos para injetaveis de dose tnica (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/22/1709/003 10 frascos para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/22/1709/004 20 frascos para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE DOSE UNICA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BIMERVAX emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

selvacovateina
M

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose de 0,5 ml

6. OUTROS

60



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (5, 10 ou 20 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE DOSE UNICA)

1. nome do medicamento

BIMERVAX XBB.1.16 emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)
damlecovateina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de damlecovateina adjuvada com SQBA.

O adjuvante SQBA contém esqualeno, polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de sddio, acido
citrico e 4gua para preparacoes injetaveis.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissédico dodeca-hidratado, fosfato monopotassico, cloreto de sodio, cloreto de
potassio e dgua para preparacdes injetaveis.
Ver folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Emulsao injetavel

5 frascos para injetaveis de dose tinica
10 frascos para injetaveis de dose tnica
20 frascos para injetaveis de dose tnica

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1709/005 5 frascos para injetaveis de dose tnica (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/22/1709/006 10 frascos para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/22/1709/007 20 frascos para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE DOSE UNICA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BIMERVAX XBB.1.16 emulsio injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

damlecovateina
M

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose de 0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (1, 10 ou 20 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE DOSE UNICA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

BIMERVAX LP.8.1 emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de proteina recombinante homodimérica de fusdo do
dominio de ligacdo ao recetor (RBD) da proteina Spike (S) do virus SARS-CoV-2 (variantes LP.8.1 —
LP.8.1) adjuvada com SQBA.

O adjuvante SQBA contém esqualeno, polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de sodio, acido
citrico e 4gua para preparagoes injetaveis.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissédico dodeca-hidratado, fosfato monopotassico, cloreto de sodio, cloreto de
potassio e dgua para preparacdes injetaveis.
Ver folheto para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Emulsdo injetavel

1 frasco para injetaveis de dose tinica
10 frascos para injetaveis de dose tunica
20 frascos para injetaveis de dose unica

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1709/008 10 frascos para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/22/1709/009 20 frascos para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/22/1709/010 1 frasco para injetaveis de dose unica (1 dose por frasco para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE DOSE UNICA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BIMERVAX LP.8.1 emulsdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)
M

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose de 0,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

BIMERVAX emulsao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)
selvacovateina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao
importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ BIMERVAX ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BIMERVAX
Como ¢ administrado BIMERVAX

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BIMERVAX

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk w -

1. O que é BIMERVAX e para que ¢ utilizado
BIMERVAX ¢é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2.

BIMERVAX ¢ administrado a individuos com idade igual ou superior a 12 anos que receberam
previamente uma vacina de mRNA contra a COVID-19.

A vacina estimula o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) a produzir anticorpos
especificos que funcionam contra o virus, concedendo protegdo contra a COVID-19. Nenhum dos
componentes desta vacina pode causar a COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de utilizar BIMERVAX
BIMERVAX nio deve ser administrado
- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na secg¢ao 06).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber BIMERVAX se:

. tiver tido uma reagdo alérgica grave ou potencialmente fatal apds receber qualquer outra injeg@o
de uma vacina;

o tiver desmaiado apds qualquer injecdo com agulha;

. tiver temperatura alta (mais de 38 °C) ou infe¢@o grave. No entanto, pode tomar a sua vacina se
tiver febre ligeira ou infegdo das vias respiratorias superiores, como uma constipacao;

. se tiver problemas de hemorragia, fizer nddoas negras facilmente ou utilizar um medicamento

para prevenir coagulos sanguineos (medicamentos anticoagulantes);
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. 0 seu sistema imunitario nao funcionar adequadamente (imunodeficiéncia) ou estiver a tomar
medicamentos que enfraquecem o sistema imunitario (tais como doses elevadas de
corticosteroides, imunossupressores ou medicamentos para o cancro).

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BIMERVAX.

Como com qualquer vacina, BIMERVAX pode nao proteger totalmente todos os que a recebem e ndo
se sabe durante quanto tempo estara protegido.

Criancgas
O BIMERVAX néo ¢ recomendado para criangas com idade inferior a 12 anos. Atualmente, ndo existe
informagdo disponivel sobre a utilizagdo de BIMERVAX em criangas com idade inferior a 12 anos.

Outros medicamentos e BIMERVAX
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos ou vacinas.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Alguns dos efeitos indesejaveis do BIMERVAX indicados na seccdo 4 (Efeitos indesejaveis possiveis)
podem reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Espere até que
quaisquer efeitos da vacina tenham passado antes de conduzir ou utilizar maquinas.

BIMERVAX contém sddio, potassio e polissorbato
Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
sodio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, € praticamente
“isenta de potassio”.

Esta vacina contém 1,18 mg de polissorbato 80 em cada dose. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como ¢é administrado BIMERVAX

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos

BIMERVAX ser-lhe-4 administrado sob a forma de inje¢ao de 0,5 ml num musculo da parte superior
do seu brago.

Recomenda-se que receba BIMERVAX como uma dose unica pelo menos 6 meses apds um esquema
prévio de vacinagdo com uma vacina de mRNA contra a COVID-19 ou apds uma dose de reforgo

anterior de BIMERVAX.

Apos a injegdo, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo vigia-lo durante aproximadamente 15
minutos para avaliar sinais de reagao alérgica.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de BIMERVAX, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
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Individuos imunocomprometidos
Se o seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente, podem ser administradas doses adicionais de
acordo com as recomendagoes oficiais.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos indesejaveis ocorrem dentro de 3 dias apds a toma da vacina e desaparecem apos
alguns dias. Se os sintomas persistirem, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Procure cuidados médicos urgentes se tiver algum sintoma de reacdo alérgica grave logo apos a
vacinagdo. Tais sintomas podem incluir:

sensacdo de desmaio ou tonturas

alteracdes do batimento cardiaco

falta de ar

pieira

inchaco dos labios, face ou garganta

inchaco com comichdo debaixo da pele (urticaria) ou erupcdo na pele

sensacdo de enjoo (nauseas) ou vomitos

dor no estdmago

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com BIMERVAX:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
dor de cabeca

dor no local de administrac¢ao

sentir-se muito cansado (fadiga)

dor muscular

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

vermelhiddo, inchago ou sensibilidade no local de administragdo da injecdo
sensacdo de enjoo (nauseas) ou enjoos (vOmitos)

diarreia

febre

aumento dos géanglios linfaticos

dor axilar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
arrepios ou sensagao de febre

tonturas

comichdo no local onde ¢ administrada a injecao
dor nas articulacoes

sensac¢ao de fraqueza ou falta de energia
sensac¢ao de sonoléncia

comichdo na pele

sensacdo geral de mal-estar

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. suores frios

o sensacao invulgar na pele, como formigueiro ou dorméncia (parestesia)
J diminuicdo da sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)

o dor de barriga
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dor ao engolir

reacgdes alérgicas como urticaria, erupgao cutanea ou comichao
nédoa negra no local de administragao

hipersensibilidade no local onde ¢ administrada a injecao

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis, com base num

unico caso durante ensaios clinicos)

o inflamacdo do revestimento exterior do coracdo (pericardite), que pode resultar em dificuldade
em resiprar, palpitagdes ou dor no peito

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e
incluir o numero de lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informagdes sobre a seguranga desta vacina.

5. Como conservar BIMERVAX
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto ndo utilizado corretamente. As seguintes informacdes de conservagio, validade, utilizagdo e
manuseamento bem como eliminagdo destinam-se a profissionais de saude.

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo apos VAL. A data de validade
refere-se ao ltimo dia desse més.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nédo congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Ap0s a primeira pun¢do do frasco para injetaveis multidose, conservar a 2°C — 8°C, utilizar no prazo
de 6 horas.

As informagdes de manuseamento estao descritas na sec¢cdo destinada aos profissionais de saude no
final do folheto informativo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de BIMERVAX

- Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de selvacovateina adjuvada com SQBA.

- Selvacovateina € uma proteina recombinante heterodimérica de fusdo do dominio de ligagdo ao
recetor (RBD) da proteina Spike (S) (variantes B.1.351 e B.1.1.7) do virus SARS-CoV-2
produzida por tecnologia de DNA recombinante.

- O SQBA esté incluido nesta vacina como adjuvante para acelerar e melhorar os efeitos
protetores da vacina. O SQBA contém por dose de 0,5 ml: esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80

(1,18 mg), trioleato de sorbitano (1,18 mg), citrato de sodio (0,66 mg), acido citrico (0,04 mg) e
dgua para preparagoes injetaveis.
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- Os outros componentes (excipientes) sdo: fosfato dissdédico dodeca-hidratado, fosfato mono
potassico, cloreto de sddio, cloreto de potassio e agua para preparagdes injetaveis. BIMERVAX
contém potassio, sodio e polissorbato (ver secgio 2).

Qual o aspeto de BIMERVAX e contetido da embalagem

A vacina ¢ uma emulsdo injetavel branca homogénea.

Frasco para injetaveis multidose

E fornecida 5 ml de emulsdo num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e uma tampa
amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis multidose contém 10 doses de 0,5 ml
Tamanho da embalagem: 10 frascos para injetaveis multidose.

Frasco para injetaveis de dose tinica

E fornecida 0,5 ml de emulsdo num frasco para injetdveis com uma rolha de borracha e uma tampa
amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis de dose tnica contém 1 dose de 0,5 ml.
Tamanhos das embalagens: 5, 10 ou 20 frascos para injetaveis de dose tnica.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

ESPANHA

Fabricante

Laboratorios Hipra, S.A.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Digitalize o cddigo com um dispositivo mdvel para obter o folheto informativo em diferentes idiomas.

74



Codigo QR a ser incluido

Ou visite o URL: www.hipracovidvaccine.com

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Administre BIMERVAX por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior
do brago.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Instrucdes de manuseamento e administracdo

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo apos VAL. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando a técnica asséptica para
garantir a esterilidade de cada dose.

Preparagdo para utilizagdo

o A vacina vem pronta a ser utilizada.

. A vacina fechada deve ser conservada entre 2°C e 8§°C e mantida dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

o Imediatamente antes da utilizagdo, retirar o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior.

. Ap0s a primeira puncdo do frasco para injetaveis multidose, registe a data e a hora de
eliminagdo (6 horas apos a primeira punc¢do) na area designada no rétulo do frasco para
injetaveis..

Inspecionar o frasco para injetaveis

. Rodar suavemente o frasco para injetaveis antes da retirada da dose e também entre cada
retirada de dose para o frasco para injetaveis multidose. Nao agite.
Cada frasco para injetaveis contém uma emulsdo branca e homogénea.

. Inspecionar visualmente a vacina para detetar particulas e/ou descoloracgdo antes da
administracdo. Nao administre a vacina se qualquer destas estiver presente.

Administrar a vacina

. E incluido um sobre-enchimento em cada frasco para injetaveis para garantir que se pode extrair
um maximo de 10 doses (frasco para injetaveis multidose) ou uma (1) dose de 0,5 ml (frasco
para injetaveis de dose Unica) cada. Elimine qualquer vacina restante no frasco para injetaveis
de dose unica ou no frasco para injetaveis multidose ap6s a extragdo de 10 doses.

. Cada dose de 0,5 ml ¢ retirada para uma agulha estéril e seringa estéril para ser administrada por
injecdo intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior do braco.

. Assim que a vacina ¢ carregada na seringa, mantém-se estavel até, pelo menos, 6 horas, em
condicdes refrigeradas ou a temperatura ambiente (< 25 °C).

. N4ao misturar a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

. Nao misturar o excesso de vacina de varios frascos

75



Elimine

o Ap0s a primeira puncdo do frasco para injetaveis multidose, conserve o frasco para injetaveis
multidose aberto entre 2 °C e 8 °C durante um prazo maximo de 6 horas. Elimine a vacina se
nao for utilizada num prazo de 6 horas apds a primeira pungao do frasco para injetaveis
multidose.

o Elimine qualquer porcdo de vacina que tenha ficado no frasco para injetaveis de dose unica ou
no frasco para injetaveis multidose ap6s terem sido extraidas 10 doses

Eliminacdo

o Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

BIMERVAX XBB.1.16 emulsao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)
damlecovateina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao
importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ BIMERVAX XBB.1.16 ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BIMERVAX XBB.1.16
Como ¢ administrado BIMERVAX XBB.1.16

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BIMERVAX XBB.1.16

Contetido da embalagem e outras informagdes

SN A LN

1. O que ¢ BIMERVAX XBB.1.16 e para que é utilizado

BIMERVAX XBB.1.16 é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2.

BIMERVAX XBB.1.16 ¢ administrado a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina estimula o sistema imunitério (as defesas naturais do organismo) a produzir anticorpos
especificos que funcionam contra o virus, concedendo protegdo contra a COVID-19. Nenhum dos
componentes desta vacina pode causar a COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de utilizar BIMERVAX XBB.1.16

BIMERVAX XBB.1.16 nfo deve ser administrado

- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na secg¢ao 06).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber BIMERVAX XBB.1.16 se:

. tiver tido uma reagdo alérgica grave ou potencialmente fatal apds receber qualquer outra injecdo
de uma vacina;

o tiver desmaiado apds qualquer injecdo com agulha;

. tiver temperatura alta (mais de 38 °C) ou infe¢@o grave. No entanto, pode tomar a sua vacina se
tiver febre ligeira ou infegdo das vias respiratorias superiores, como uma constipacao;

. se tiver problemas de hemorragia, fizer nddoas negras facilmente ou utilizar um medicamento

para prevenir coagulos sanguineos (medicamentos anticoagulantes);
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. 0 seu sistema imunitario nao funcionar adequadamente (imunodeficiéncia) ou estiver a tomar
medicamentos que enfraquecem o sistema imunitario (tais como doses elevadas de
corticosteroides, imunossupressores ou medicamentos para o cancro).

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BIMERVAX XBB.1.16.

Como com qualquer vacina, BIMERVAX XBB.1.16 pode ndo proteger totalmente todos os que a
recebem e ndo se sabe durante quanto tempo estara protegido.

Criancas

O BIMERVAX XBB.1.16 ndo ¢ recomendado para criangas com idade inferior a 12 anos. Atualmente,
ndo existe informagdo disponivel sobre a utilizagdo de BIMERVAX XBB.1.16 em criangas com idade
inferior a 12 anos.

Outros medicamentos e BIMERVAX XBB.1.16
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos ou vacinas.

Gravidez e amamentacao
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns dos efeitos indesejaveis do BIMERVAX XBB.1.16 indicados na seccdo 4 (Efeitos indesejaveis
possiveis) podem reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar méaquinas. Espere
até que quaisquer efeitos da vacina tenham passado antes de conduzir ou utilizar maquinas.

BIMERVAX XBB.1.16 contém sédio, potassio e polissorbato
Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
sodio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, € praticamente
“isenta de potassio”.

Esta vacina contém 1,18 mg de polissorbato 80 em cada dose. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como é administrado BIMERVAX XBB.1.16

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
BIMERVAX XBB.1.16 ser-lhe-a administrado sob a forma de injecdo de 0,5 ml num musculo da
parte superior do seu brago.

Recomenda-se que receba BIMERVAX XBB.1.16 como dose tnica, pelo menos, 6 meses apos uma
dose anterior de uma vacina contra a COVID-19.

Apbs a injecdo, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo vigia-lo durante aproximadamente 15
minutos para avaliar sinais de reagdo alérgica.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de BIMERVAX XBB.1.16, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Individuos imunocomprometidos
Se o seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente, podem ser administradas doses adicionais de
acordo com as recomendacdes oficiais.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos indesejaveis ocorrem dentro de 3 dias apds a toma da vacina e desaparecem apos

alguns dias. Se os sintomas persistirem, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Procure cuidados médicos urgentes se tiver algum sintoma de reacdo alérgica grave logo apos a
vacinag¢do. Tais sintomas podem incluir:

sensacdo de desmaio ou tonturas

alteracdes do batimento cardiaco

falta de ar

pieira

inchaco dos labios, face ou garganta

inchaco com comichdo debaixo da pele (urticaria) ou erupcao na pele

sensacdo de enjoo (nauseas) ou vomitos

dor no estdmago

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com BIMERVAX XBB.1.16:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. dor de cabeca

. dor no local de administracao

. sentir-se muito cansado (fadiga)
. dor muscular

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

vermelhiddo, inchago ou sensibilidade no local de administragdo da injecdo
sensacdo de enjoo (nauseas) ou enjoos (vOmitos)

diarreia

febre

aumento dos géanglios linfaticos

dor axilar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. arrepios ou sensagao de febre

° tonturas

o comichdo no local onde ¢ administrada a injecao
° dor nas articulacoes

. sensac¢do de fraqueza ou falta de energia

. sensac¢ao de sonoléncia

o comichdo na pele

o sensacdo geral de mal-estar

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. suores frios

o sensacao invulgar na pele, como formigueiro ou dorméncia (parestesia)
J diminuicdo da sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)

o dor de barriga

o dor ao engolir

o reacgdes alérgicas como urticaria, erupgdo cutanea ou comichdo

o nddoa negra no local de administragéo
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o hipersensibilidade no local onde ¢ administrada a injecao

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis, com base num

unico caso durante ensaios clinicos)

o inflamacdo do revestimento exterior do coragdo (pericardite), que pode resultar em dificuldade
em resiprar, palpitagdes ou dor no peito

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e
incluir o numero de lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informagdes sobre a seguranga desta vacina.

5. Como conservar BIMERVAX XBB.1.16

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto ndo utilizado corretamente. As seguintes informacdes de conservagio, validade, utilizagéo e

manuseamento bem como eliminagdo destinam-se a profissionais de saude.

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rotulo apos VAL. A data de validade
refere-se ao ltimo dia desse més.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Ndo congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

As informagoes de manuseamento estio descritas na sec¢do destinada aos profissionais de saude no
final do folheto informativo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de BIMERVAX XBB.1.16
- Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de damlecovateina adjuvada com SQBA.

- Damlecovateina ¢ uma proteina recombinante homodimero de fusdo do dominio de ligacao ao
recetor (RBD) da proteina Spike (S) (variantes Omicron XBB.1.16 — XBB.1.16) do virus SARS-
CoV-2 produzida por tecnologia de DNA recombinante.

- O SQBA esta incluido nesta vacina como adjuvante para acelerar € melhorar os efeitos
protetores da vacina. O SQBA contém por dose de 0,5 ml: esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80
(1,18 mg), trioleato de sorbitano (1,18 mg), citrato de soédio (0,66 mg), acido citrico (0,04 mg) e
agua para preparagoes injetaveis.

- Os outros componentes (excipientes) sdo: fosfato dissddico dodeca-hidratado, fosfato mono

potassico, cloreto de sddio, cloreto de potédssio e 4gua para preparagdes injetaveis. BIMERVAX
XBB.1.16 contém potassio, soédio e polissorbato (ver seccdo 2).
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Qual o aspeto de BIMERVAX XBB.1.16 e contetido da embalagem
A vacina ¢ uma emulsdo injetavel branca homogénea.

E fornecida 0,5 ml de emuls@o num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e uma tampa
amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis de dose tnica contém 1 dose de 0,5 ml.

Tamanhos das embalagens: 5, 10 ou 20 frascos para injetaveis de dose Unica.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

ESPANHA

Fabricante

Laboratorios Hipra, S.A.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Digitalize o cddigo com um dispositivo mdvel para obter o folheto informativo em diferentes idiomas.
Codigo QR a ser incluido

Ou visite o URL: www.hipracovidvaccine.com

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Administre BIMERVAX XBB.1.16 por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte
superior do braco.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Instrucdes de manuseamento e administracdo

Nao utilize esta vacina ap6s o prazo de validade impresso no rétulo apés VAL. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando a técnica asséptica para
garantir a esterilidade de cada dose.

Preparagdo para utilizagdo

o A vacina vem pronta a ser utilizada.

o A vacina fechada deve ser conservada entre 2°C e 8°C e mantida dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

o Imediatamente antes da utilizagdo, retirar o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior.

Inspecionar o frasco para injetaveis

o Rodar suavemente o frasco para injetaveis antes de retirar a dose. Nao agite.
o Cada frasco para injetaveis contém uma emulsdo branca e homogénea.
. Inspecionar visualmente a vacina para detetar particulas e/ou descoloracdo antes da

administracdo. Nao administre a vacina se qualquer destas estiver presente.

Administrar a vacina

. E incluido um sobre-enchimento por frasco para injetaveis para garantir que podem ser extraidas
doses de 0,5 ml cada. Eliminar qualquer vacina restante no frasco para injetaveis.

. Uma dose de 0,5 ml ¢ retirada para uma agulha estéril e seringa estéril a administrar por inje¢ao
intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior do brago.

. Nao misturar a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

. Nao misturar o excesso de vacina de varios frascos

Eliminagdo

. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

BIMERVAX LP.8.1 emulsao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao
importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ BIMERVAX LP.8.1 ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BIMERVAX LP.8.1
Como ¢ administrado BIMERVAX LP.8.1

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BIMERVAX LP.8.1

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que ¢ BIMERVAX LP.8.1 e para que ¢ utilizado

BIMERVAX LP.8.1 é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2.

BIMERVAX LP.8.1 ¢ administrado a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina estimula o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) a produzir anticorpos
especificos que funcionam contra o virus, concedendo protecdo contra a COVID-19. Nenhum dos
componentes desta vacina pode causar a COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de utilizar BIMERVAX LP.8.1

BIMERVAX LP.8.1 nio deve ser administrado

- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na secgao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber BIMERVAX LP.8.1 se:

o tiver tido uma reagdo alérgica grave ou potencialmente fatal apds receber qualquer outra injegao
de uma vacina;

. tiver desmaiado apds qualquer injecdo com agulha;

o tiver temperatura alta (mais de 38 °C) ou infe¢do grave. No entanto, pode tomar a sua vacina se
tiver febre ligeira ou infeg@o das vias respiratorias superiores, como uma constipacao;

. se tiver problemas de hemorragia, fizer nddoas negras facilmente ou utilizar um medicamento
para prevenir coagulos sanguineos (medicamentos anticoagulantes);

o 0 seu sistema imunitario ndo funcionar adequadamente (imunodeficiéncia) ou estiver a tomar

medicamentos que enfraquecem o sistema imunitério (tais como doses elevadas de
corticosteroides, imunossupressores ou medicamentos para o cancro).
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Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BIMERVAX LP.8.1.

Como com qualquer vacina, BIMERVAX LP.8.1 pode ndo proteger totalmente todos os que a
recebem e ndo se sabe durante quanto tempo estara protegido.

Criancas

O BIMERVAX LP.8.1 ndo ¢ recomendado para criangas com idade inferior a 12 anos. Atualmente,
ndo existe informagdo disponivel sobre a utilizagdo de BIMERVAX LP.8.1 em criangas com idade
inferior a 12 anos.

Outros medicamentos e BIMERVAX LP.8.1
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos ou vacinas.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns dos efeitos indesejaveis do BIMERVAX LP.8.1 indicados na sec¢do 4 (Efeitos indesejaveis
possiveis) podem reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Espere
até que quaisquer efeitos da vacina tenham passado antes de conduzir ou utilizar maquinas.

BIMERVAX LP.8.1 contém sédio, potassio e polissorbato
Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
sodio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose de 0,5 ml, ou seja, € praticamente
“isenta de potassio”.

Esta vacina contém 1,18 mg de polissorbato 80 em cada dose. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como é administrado BIMERVAX LP.8.1
Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
BIMERVAX LP.8.1 ser-lhe-a administrado sob a forma de inje¢ao de 0,5 ml num musculo da parte

superior do seu brago.

Recomenda-se que receba BIMERVAX LP.8.1 como dose tnica, pelo menos, 6 meses apos uma dose
anterior de uma vacina contra a COVID-19.

Apos a injegdo, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo vigia-lo durante aproximadamente 15
minutos para avaliar sinais de reagao alérgica.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de BIMERVAX LP.8.1, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Individuos imunocomprometidos

Se o seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente, podem ser administradas doses adicionais de
acordo com as recomendagoes oficiais.

84



4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos indesejaveis ocorrem dentro de 3 dias apds a toma da vacina e desaparecem apos
alguns dias. Se os sintomas persistirem, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Procure cuidados médicos urgentes se tiver algum sintoma de reagdo alérgica grave logo apds a
vacinagdo. Tais sintomas podem incluir:

. sensagdo de desmaio ou tonturas

. altera¢des do batimento cardiaco

. falta de ar

o pieira

o inchago dos labios, face ou garganta

. inchagco com comichdo debaixo da pele (urticaria) ou erupgdo na pele

. sensacao de enjoo (nauseas) ou vomitos

. dor no estdmago

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com BIMERVAX LP.8.1:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. dor de cabeca

° dor no local de administragdo

. sentir-se muito cansado (fadiga)
. dor muscular

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

vermelhiddo, inchaco ou sensibilidade no local de administragdo da injegao
sensacao de enjoo (nduseas) ou enjoos (vOmitos)

diarreia

febre

aumento dos ganglios linfaticos

dor axilar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
arrepios ou sensacao de febre

tonturas

comichdo no local onde é administrada a inje¢ao
dor nas articulagoes

sensacgdo de fraqueza ou falta de energia
sensagao de sonoléncia

comichao na pele

sensacao geral de mal-estar

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

suores frios

sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou dorméncia (parestesia)
diminuigdo da sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)

dor de barriga

dor ao engolir

reacdes alérgicas como urticaria, erup¢ao na pele ou comichdo

nédoa negra no local de administragao

hipersensibilidade no local onde é administrada a injecao
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Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis, com base num

unico caso durante ensaios clinicos)

o inflamacdo do revestimento exterior do coragdo (pericardite), que pode resultar em dificuldade
em respirar, palpitacdes ou dor no peito

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V e
incluir o nimero de lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informagdes sobre a seguranga desta vacina.

5. Como conservar BIMERVAX LP.8.1
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ¢ responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto ndo utilizado corretamente. As seguintes informagdes de conservacao, validade, utilizacdo e
manuseamento bem como eliminagdo destinam-se a profissionais de saude.

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rotulo apés VAL. A data de validade
refere-se ao ultimo dia desse més.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

As informagdes de manuseamento estao descritas na sec¢cdo destinada aos profissionais de saude no
final do folheto informativo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicio de BIMERVAX LP.8.1

- Uma dose (0,5 ml) contém 40 microgramas de proteina recombinante homodimérica* de fusao
do dominio de ligagdo ao recetor (RBD) da proteina Spike (S) (Estirpe Omicron LP.8.1-LP.8.1)
do virus SARS-CoV-2 adjuvada com SQBA.

*Produzido por tecnologia de DNA recombinante utilizando um vetor de expressao plasmidico numa
linha celular de ovario de hamster chinés (Chinese Hamster Ovary, CHO).

- O SQBA esté incluido nesta vacina como adjuvante para acelerar e melhorar os efeitos
protetores da vacina. O SQBA contém por dose de 0,5 ml: esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80
(1,18 mg), trioleato de sorbitano (1,18 mg), citrato de sodio (0,66 mg), 4cido citrico (0,04 mg) e
dgua para preparagdes injetaveis.

- Os outros componentes (excipientes) sdo: fosfato dissoédico dodeca-hidratado, fosfato mono

potassico, cloreto de sddio, cloreto de potdssio e 4gua para preparacdes injetaveis. BIMERVAX
LP.8.1 contém potassio, sédio e polissorbato (ver secgado 2).
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Qual o aspeto de BIMERVAX LP.8.1 e contetido da embalagem
A vacina ¢ uma emulsdo injetdvel branca homogénea.

E fornecida 0,5 ml de emulsdo num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e uma tampa
amovivel de plastico.

Cada frasco para injetaveis de dose tnica contém 1 dose de 0,5 ml.

Tamanhos das embalagens: 1, 10 ou 20 frascos para injetaveis de dose Unica.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Hipra Human Health, S.L.U.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)

ESPANHA

Fabricante

Laboratorios Hipra, S.A.

Avda. la Selva, 135

17170 Amer (Girona)
ESPANHA

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Outras fontes de informacio

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Digitalize o cddigo com um dispositivo mdvel para obter o folheto informativo em diferentes idiomas.
Codigo QR a ser incluido

Ou visite o URL: www.hipracovidvaccine.com

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Administre BIMERVAX LP.8.1 por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte
superior do braco.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Instrucdes de manuseamento e administracdo

Nao utilize esta vacina ap6s o prazo de validade impresso no rétulo apés VAL. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando a técnica asséptica para
garantir a esterilidade de cada dose.

Preparagdo para utilizagdo

o A vacina vem pronta a ser utilizada.

o A vacina fechada deve ser conservada entre 2°C e 8°C e mantida dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

o Imediatamente antes da utilizagdo, retirar o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior.

Inspecionar o frasco para injetaveis

o Rodar suavemente o frasco para injetaveis antes de retirar a dose. Nao agite.
o Cada frasco para injetaveis contém uma emulsdo branca e homogénea.
. Inspecionar visualmente a vacina para detetar particulas e/ou descoloracdo antes da

administracdo. Nao administre a vacina se qualquer destas estiver presente.

Administrar a vacina

. E incluido um sobre-enchimento por frasco para injetaveis para garantir que podem ser extraidas
doses de 0,5 ml cada. Eliminar qualquer vacina restante no frasco para injetaveis.

. Uma dose de 0,5 ml ¢ retirada para uma agulha estéril e seringa estéril a administrar por inje¢ao
intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide da parte superior do brago.

. Nao misturar a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

. Nao misturar o excesso de vacina de varios frascos

Eliminagdo

. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.
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