vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva Injektionssuspension
COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Es handelt sich um eine Mehrdosendurchstechflasche, die 10 Dosen zu je 0,5 ml enthalt.

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt 33 Antigeneinheiten (Antigen Units, AgU) inaktiviertes SARS-CoV-2-

Virust23

Wuhan-Stamm hCoV-19/Italy/INMI1-isl/2020

2Produziert in Vero-Zellen (Zellen der griinen Meerkatze)

3 Adsorbiert auf Aluminiumhydroxid (insgesamt 0,5 mg Al*+) und adjuvantiert mit insgesamt 1 mg
CpG 1018 (Cytosin-Phospho-Guanin).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension (Injektion)

Weilie bis nicht reinweil3e Suspension (pH 7,5 + 0,5)

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva ist angezeigt fur die aktive Immunisierung
zur Vorbeugung gegen durch SARS-CoV-2 hervorgerufenes COVID-19 bei Personen zwischen

18 und 50 Jahren.

Dieser Impfstoff muss geméal den amtlichen Empfehlungen verwendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen zwischen 18 und 50 Jahren

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva wird intramuskul&r in einer Impfserie mit
2 Dosen zu je 0,5 ml verabreicht. Die zweite Dosis sollte 28 Tage nach der ersten Dosis verabreicht

werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Es gibt keine Daten zur Austauschbarkeit von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva
mit anderen Impfstoffen gegen COVID-19 zur Vervollstandigung der Impfserie. Personen, die die

1



erste Dosis COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva erhalten haben, sollten eine zweite
Dosis COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva erhalten, um die Impfserie zu
vervollstandigen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Immunogenitit von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Personen

Die Sicherheit und Immunogenitat von COVID-19-Impfstoff Valneva bei Personen > 65 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Fir Teilnehmer tber 50 Jahren liegen nur sehr begrenzt Daten vor. Siehe
auch Abschnitt 4.8.

Art der Anwendung

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva muss intramuskuldr verabreicht werden. Als
Injektionsstelle ist der M. deltoideus des Oberarms zu bevorzugen (der nicht dominante Arm ist zu
bevorzugen).

Der Impfstoff darf nicht intravaskular, subkutan oder intradermal injiziert werden.

Der Impfstoff darf nicht in derselben Spritze mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln gemischt
werden.

Vor der Verabreichung des Impfstoffs zu ergreifende Vorsichtsmanahmen siehe Abschnitt 4.4.
Anweisungen zur Handhabung und Beseitigung des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder hefebasierte Rickstande (d. h. Hefe-DNA, Hefe-Antigene und mannosyliertes rHA)
aus dem Herstellungsverfahren des rekombinanten Humanalbumins (rHA).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Anaphylaxie-Ereignisse wurden bei Impfstoffen gegen COVID-19 berichtet. Im Fall einer
anaphylaktischen Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs miissen angemessene medizinische
Behandlung und Uberwachung stets verfiigbar sein.

Nach der Impfung wird eine engmaschige Uberwachung tiber mindestens 15 Minuten empfohlen.
Personen, die auf die erste Dosis COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva mit einer
Anaphylaxie reagiert haben, darf keine zweite Dosis verabreicht werden.

Angstbedingte Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagaler Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen kénnen im Zusammenhang mit der Impfung als psychogene Reaktion auf
die Injektion mit der Nadel auftreten. Es muss darauf geachtet werden, dass Verletzungen durch
Ohnmacht mit entsprechenden VorsichtsmaRnahmen vorgebeugt wird.




Gleichzeitige Erkrankungen

Bei Personen mit akuter schwerer fiebriger Erkrankung oder akuter Infektion muss die Impfung
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfligigen Infektion und/oder eines niedrigen Fiebers ist
kein Grund fiir eine Verzdgerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen sollte die Impfung an Personen, die mit
Antikoagulanzien behandelt werden, sowie an Personen mit Thrombozytopenie oder einer beliebigen
Gerinnungsstérung (wie Hamophilie) mit VVorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen das
Risiko von Blutungen und Blutergiissen nach einer intramuskularen Verabreichung besteht.

Immunbeeintréchtigte Personen

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitét des Impfstoffs wurde bei immunbeeintréchtigten
Personen einschlieRlich Personen, die mit Immunsuppressiva behandelt werden, nicht beurteilt. Die
Wirksamkeit von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva kann bei Personen, die mit
Immunsuppressiva behandelt werden, herabgesetzt sein.

Dauer der Schutzwirkung
Die Dauer der durch den Impfstoff erzielten Schutzwirkung ist unbekannt, da sie derzeit noch in
laufenden klinischen Studien ermittelt wird.

Einschradnkungen der Effektivitit des Impfstoffs

Ein vollstandiger Impfschutz besteht erst 14 Tage nach Erhalt der zweiten Dosis. Wie bei allen
Impfstoffen erzielen moglicherweise nicht alle mit COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert)
Valneva geimpften Personen eine Schutzwirkung (siehe Abschnitt 5.1).

Sonstige Bestandteile

Kalium

Dieser Impfstoff enthalt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis zu 0,5 ml,

d. h. er ist nahezu , kaliumfrei‘.

Natrium

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis zu 0,5 ml, d. h. er ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeftihrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva mit
anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Erfahrungen mit der Verwendung von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert)
Valneva bei Schwangeren. Tierversuche deuten nicht auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen
hinsichtlich Schwangerschaft, embryo-fetaler Entwicklung, Entbindung oder postnataler Entwicklung
hin (siehe Abschnitt 5.3).

Die Verabreichung von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) VValneva wéahrend der
Schwangerschaft sollte nur erwogen werden, wenn der potenzielle Nutzen die potenziellen Risiken fir
Mutter und Fétus Uberwiegt.

Stillzeit



Es ist unbekannt, ob COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva in die Muttermilch
Ubergeht.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien deuten nicht auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen hinsichtlich
reproduktiver Toxizitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva hat keinen oder einen zu vernachléssigenden
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch kénnen
einige der in Abschnitt 4.8 aufgefiihrten Wirkungen die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen voriibergehend beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva (VLA2001) wurde anhand
einer Zwischenanalyse einer laufenden Studie im Vereinigten Konigreich an gesunden erwachsenen
Teilnehmern (bzw. Teilnehmern mit stabiler Erkrankung) ab 18 Jahren beurteilt. 2.972 Teilnehmer
wurden randomisiert der verblindeten Verabreichung von VLA2001 (n = 1.977) oder dem
Vergleichsimpfstoff AZD1222 (n = 995) zugewiesen; 1.040 Teilnehmer im Alter von 18 bis 30 Jahren
erhielten VLA2001 offen. Das mittlere Alter der Teilnehmer lag bei 33 Jahren; weniger als 1% war (iber
50 Jahre alt.

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen in den Schlusselstudien waren Druckempfindlichkeit
an der Injektionsstelle (76,4%), Ermiidung (57,3%), Schmerzen an der Injektionsstelle (52,9%),
Kopfschmerz (40,6%), Muskelschmerz (44,0%) und Ubelkeit/Erbrechen (14,8%). Der GroRteil der
Nebenwirkungen war leicht und klang innerhalb von 2 Tagen nach der Impfung ab. Die Inzidenz und
Schwere der Nebenwirkungen waren nach der ersten und zweiten Dosis ahnlich. Sie nahmen mit
zunehmendem Alter tendenziell ab.

COVID-19-Impfstoff Valneva schien bei Teilnehmern ab 30 Jahren weniger reaktogen als Vaxzevria.

Tabellarisierte Liste der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse gemal MedDRA-Datenbank und
gemal den folgenden Haufigkeitseinteilungen aufgefihrt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

Selten (> 1/10 000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar)

Tabelle 1. Nebenwirkungen aus Schlisselstudien

Systemorganklasse gemafn Haufigkeit Nebenwirkungen
MedDRA

Erkrankungen des Blutes und Gelegentlich Lymphadenopathie
des Lymphsystems Selten Thrombozytopenie




Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindelgefihl, Parasthesien, Dysgeusie,
Synkope, Hypoésthesie, Migréne
Augenerkrankungen Selten Photophobie
GeféaBerkrankungen Selten Thrombophlebitis
Erkrankungen der Atemwege, Héufig Oropharyngealer Schmerz
des Brustraums und des
Mediastinums
Gastrointestinale Erkrankungen | Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich Diarrhoe, Abdominalschmerz
Erkrankungen der Haut und des | Gelegentlich Hyperhidrose, Ausschlag
Unterhautgewebes Selten Urtikaria
Skelettmuskulatur- und Sehr h&ufig Myalgie
Bindegewebserkrankungen Gelegentlich Schmerzen in den Extremitaten,
Muskelkrampfe, Arthralgie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig Erschopfung, Druckempfindlichkeit an der
Beschwerden am Injektionsstelle, Schmerzen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle
Haufig Pruritus an der Injektionsstelle, Induration an
der Injektionsstelle, Schwellung an der
Injektionsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle, Fieber
Untersuchungen Gelegentlich Erhohte Erythrozytensedimentationsrate

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber

nationale Meldesystem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 WIEN,
Website: https://www.basg.gv.at/anzuzeigen und soweit verfugbar, die Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

In den klinischen Studien wurde kein Fall von Uberdosierung berichtet.

Im Fall einer Uberdosierung wird die Uberwachung der Vitalparameter und gegebenenfalls eine
symptomatische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Virale Impfstoffe, andere virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BX03

Wirkmechanismus

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva (VLAZ2001) ist ein gereinigter, inaktivierter
und adjuvantierter Ganzvirus-Impfstoff gegen SARS-CoV-2 (Wuhan-Stamm hCoV-19/Italy/INMI1-
is1/2020), der in Vero-Zellen geziichtet wird.


https://www.basg.gv.at/marktbeobachtung/meldewesen/nebenwirkungen
https://www.basg.gv.at/

Durch das Herstellungsverfahren fur den Impfstoff ist das Virus zur Vermehrung unféhig und
prasentiert intakte Spike-Proteine auf der Virenoberflache. Adjuvantien werden hinzugefugt, um die
Stérke der durch den Impfstoff vermittelten Immunantwort zu erhéhen.

Nach der Verabreichung induziert VLA2001 SARS-CoV-2-neutralisierende Antikorper sowie
zellulare Immunantworten (Th1) gegen das Spike-Protein und andere Oberflachenproteine, die zum
Schutz gegen COVID-19 beitragen kénnen. Durch Verwendung dieses Impfstoffs ist die zellulére
Immunantwort also nicht auf das S-Protein beschrénkt, sondern auch gegen andere
Oberflachenantigene von SARS-CoV-2 gerichtet. Es gibt keine Daten zur Induktion einer humoralen
Immunreaktion gegen Antigene von SARS-CoV-2 jenseits des S-Proteins bei Menschen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitat

Die Wirksamkeit des COVID-19-Impfstoffs (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva (VLA2001) basiert auf
einem Immunobridging-Ansatz von Immunreaktionen auf den zugelassenen Vektorimpfstoff
ChAdOx1-S (rekombinant), dessen Impfstoffwirksamkeit nachgewiesen ist.

Schlisselstudie VLA2001-301

Die Immunogenitat von COVID-19-Impfstoff Valneva wird in einer im Vereinigten Kdnigreich
durchgefuhrten laufenden, randomisierten, beobachterverblindeten, aktiv kontrollierten
Schlsselstudie der Phase I11 zur Uberlegenheit beurteilt, um die Immunogenitat und Sicherheit von
VLA2001 gegen COVID-19 im Vergleich zu COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant])
(zugelassener Vektor-Impfstoff gegen COVID-19) bei gesunden erwachsenen Mannern und Frauen
(bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmern mit stabiler Erkrankung) ab 18 Jahren zu untersuchen.
Insgesamt unterzogen sich 4.181 Teilnehmer dem Screening; 2.975 Teilnehmer (> 30 Jahren) wurden
im Verhéltnis 2:1 randomisiert einer 2-Dosen-Impfserie mit VLA2001 (n = 1.978) oder COVID-19-
Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant]) (n = 997), jeweils im Abstand von 28 Tagen, zugewiesen.
Zudem wurden 1.042 Teilnehmer im Alter von 18 — 29 Jahren in eine nicht randomisierte
Behandlungsgruppe aufgenommen und erhielten VLA2001 offen. Immunogenitat und Sicherheit
werden bis Monat 12 nach der Erstimpfung beurteilt.

Demografische Angaben und Eigenschaften zu Baseline

Die Immunogenitéts-Population (IMM) wurde definiert als alle randomisierten und geimpften
Teilnehmer der IMM-Untergruppe fir die Beurteilung des primaren Endpunkts, die seronegativ fr
SARS-CoV-2 waren und mindestens eine beurteilbare, nach Baseline vorgenommene Messung des
Antikdrpertiters nach Impfung aufwiesen.

Fir die Analysen der Immunogenitét wurden Proben von 990 Teilnehmern des randomisierten
Studienabschnitts (n = 492 VLA2001 und n = 498 COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant]))
untersucht, die bei Baseline seronegativ waren. Das mittlere Alter in der IMM-Population lag bei
36,1 Jahren in der Gruppe mit VLA2001 und bei 35,8 Jahren in der Gruppe mit ChAdOx1-S
[rekombinant]. In beiden Gruppen waren mehr Manner als Frauen vertreten (55,3% vs. 44,3% in der
Gruppe mit VLA, 58,8% vs. 41,2% in der Gruppe mit ChAdOx1-S [rekombinant]). Der Grof3teil der
Teilnehmer in beiden Behandlungsgruppen war weif} (95,1% in der Gruppe mit VLA, 93,6% in der
Gruppe mit ChAdOx1-S [rekombinant]).

Die ,,per protocol“(PP)-Population umfasste alle Teilnehmer der IMM-Population, bei denen es zu
keinen schweren Verstolien gegen den Priifplan kam, die die Immunantwort beeintrachtigten

(n =489 der Teilnehmer der Gruppe VLA2001 und n = 498 Teilnehmer der Gruppe mit COVID-19-
Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant]) erfullten die Kriterien).

Ko-primare Endpunkte

Die ko-priméren Endpunkte zur Immunogenitat wurden definiert als Uberlegenheit hinsichtlich der
geometrischen Mittel der Titer (GMT) in der IMM-Population sowie Nichtunterlegenheit hinsichtlich
der Serokonversionsrate (definiert als 4-facher Anstieg gegentiber Baseline) SARS-CoV-2-
spezifischer neutralisierender Antikorper zwei Wochen nach der zweiten Impfung (d. h. Tag 43) bei
Erwachsenen ab 30 Jahren (PP-Population).




GMT neutralisierender Antikdrper an Tag 43

Tabelle 1 zeigt den GMT neutralisierender Antikorper an Tag 43 in der Immunogenitats-Population.
Alle in diese Analyse aufgenommenen Teilnehmer hatten zu Baseline ND50-Werte unter der
Nachweisgrenze.

Tabelle 1: Neutralisierende Antikérper gegen SARS-CoV-2 (ND50) an Tag 1 und Tag 43; ko-
priméare Analyse (IMM-Population)

Behandlun VLA2001 COVID-19- Gesamt
gsgruppe (n=492) Impfstoff (n=990)
(ChAdOx1-S
[rekombinant])
(n =498)
n 492 493 985
GMT 803,5 576,6 680,6
(95%-Kl) (748,48, 862,59) (543,59, 611,66) (649,40, 713,22)
GMT- 1,39
Tag 43 Verhaltnis (1,25, 1,56)
(95%-KI)
Mittel 867,0 553,0 659,0
Min., Max. 31, 12.800 66, 12.800 31, 12.800
p-Wert! < 0,0001

GMT: Geometrisches Mittel der Titer, GMT-Verhéltnis: GMT VLA2001/GMT COVID-19-Impfstoff
(ChAdOX1-S [rekombinant]), KI: Konfidenzintervall

1 p-Wert und KI berechnet anhand eines zweiseitigen t-Tests an log10-transformierten Daten

Serokonversionsraten an Tag 43
Tabelle 2 zeigt Serokonversionsraten an Tag 43 in der ,,per protocol“-Population.

Tabelle 2: Anteil der Teilnehmer mit Serokonversion in Bezug auf neutralisierende Antikorper
an Tag 43 (PP-Population)

Behandlungsgruppe VLA2001 COVID-19- Gesamt
(N =492) Impfstoff (N =990)
(ChAdOx1-
S
[rekombina
nt])
(N =498)
Anzahl der Patienten mit geeigneten Proben 456 449 905
beim Termin
Patienten mit Serokonversion an Tag 43
n (%) 444 (97,4) 444 (98,9) 888 (98,1)
95%-K1 * (0,954, 0,986) (0,974, (0,970, 0,989)
0,996)

p-Wert? 0,0911
95%-KI fur Differenz? (-0,033, 0,002)

spezifische neutralisierende Antikorper zwischen Tag 1 und den Zeitpunkten der Probenahme nach
Impfung (fir die erste Zwischenanalyse: Tag 1 und Tag 43). Es werden nur die Raten an Tag 43
dargestellt (alle Werte an Tag 1 sind ,,0).

KI: Konfidenzintervall

! Exaktes 95%-Clopper-Pearson-Konfidenzintervall fir den Anteil.

Hinweis: Serokonversion ist definiert als > 4-facher Anstieg der Titerwerte fir SARS-CoV-2-



2p-Wert oder zweiseitiges Kl fr die Differenz der Anteile (VLA2001 minus COVID-19-Impfstoff
(ChAdOx1-S [rekombinant])) an Teilnehmern mit Serokonversion bei den einzelnen Terminen.

Bei Beurteilung als sekundarer Endpunkt waren die x-fachen Anstiege der GMT fir neutralisierende
Antikorper an Tag 43 im Vergleich zu Baseline 25,9 (95%-KIl: 24,14, 27,83) in der Gruppe mit
VLA2001 und 18,6 (95%-KI: 17,54, 19,73) in der Gruppe mit COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S
[rekombinant]) (p < 0,0001) (IMM-Population, Ergebnisse in PP-Population sind ahnlich).

Sekundére Endpunkte

Anhnlich wie bei den neutralisierenden Antikorpern wurde an Tag 43 ein héherer GMT von S-Protein-
bindenden Antikorpern (IgG-ELISA) in der Gruppe mit VLA2001 (GMT 2.361,7 [95%-K: 2.171,08,
2.569,11]) im Vergleich zur Gruppe mit COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant])
beobachtet (GMT 2.126,4 [95%-KI: 1.992,42, 2.269,45]) (IMM-Population, Ergebnisse in PP-
Population sind ahnlich). An Tag 43 lag die Serokonversion in Bezug auf S-Protein bindende IgG-
Antikdrper bei 98,0% (95%-KI: 0,963, 0,990) fur VLA2001 und 98,8% (95%-KI: 0,974, 0,996) fir
COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant]) (IMM-Population, Ergebnisse in PP-Population
sind dhnlich). Die Anzahl der Teilnehmer mit > 2-fachem, > 10-fachem und > 20-fachem Anstieg des
Titers von S-Protein bindenden Antikérpern an Tag 43 waren in beiden Behandlungsgruppen &hnlich
und lagen bei beinahe 100 % fiir einen > 2-fachen Anstieg und 90% oder mehr fiir einen > 10-fachen
und > 20-fachen Anstieg.

Die zelluldre Immunantwort wurde durch die Induktion breiter T-Zell-Antworten durch VLA2001
demonstriert. Antigenspezifisches Interferon-gamma produzierende T-Zellen waren dabei reaktiv
(definiert als normalisierte Spot Forming Units > 6 in einem ELISpot-Test der Inteferon-gamma
produzierenden T-Zellen) gegen die volle Sequenz des Spike-Proteins bei 74,3%, gegen das
Nucleocapsid-Protein bei 45,9%, und gegen das Membranprotein bei 20,3% der Teilnehmer in der
PBMC-Untergruppe der IMM-Population an Tag 43 (Ergebnisse in der PP-Population sind &hnlich).

Die nach nur einer Impfung mit VLA2001 gemessenen Antikdrperantworten waren niedriger als nach
zwei Impfungen mit VLA2001. Das deutet darauf hin, dass die zweite Impfung mit VLA2001
notwendig ist, um robuste Antikorperspiegel bei zu Baseline negativen Patienten zu induzieren und so
gegen durch SARS-CoV-2 hervorgerufenes COVID-19 zu schiitzen.

Zum Zeitpunkt der mittleren Nachbeobachtung von 151 Tagen traten bei Studienteilnehmern, die zwei
Dosen VLA2001 erhalten hatten, bei den 18-29 Jahrigen 87 (8,4%) Félle von COVID-19 auf
(exploratorischer Endpunkt) und bei den > 30 Jahrigen 139 (7%) Fille.60 (6%) Fille traten bei
Teilnehmern auf, die zwei Dosen COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant]) erhielten. Alle
Félle von COVID-19 wurden vom Priifarzt als leicht bis mittelschwer beurteilt. Es gab keine schweren
Félle von COVID-19.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva
eine Zurtckstellung von der Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder
mehreren padiatrischen Altersklassen in der Vorbeugung gegen COVID-19 gewéhrt (siehe Abschnitt
4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den durchgefiihrten konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe und

zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.



Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die intramuskulare Verabreichung des Impfstoffs zu drei Zeitpunkten im Abstand von je 2 Wochen
(Tag 1, 15 und 29) wurde von Ratten gut vertragen. Die Studie zeigte mikroskopische Befunde, die
nach einem dreiwdéchigen behandlungsfreien Zeitraum weiterhin vorlagen, wobei die verringerte
Inzidenz an den Verabreichungsstellen und der Milz verglichen mit der Inzidenz vor dem
behandlungsfreien Zeitraum auf eine teilweise Genesung hindeutet. Die Beobachtungen kénnen als
physiologische und immunologische Antwort auf den Impfstoff angesehen werden.

Genotoxizitdt/Karzinogenitét

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitat oder Karzinogenitét durchgefuhrt. Es wird nicht davon
ausgegangen, dass die Bestandteile des Impfstoffs genotoxisches Potenzial aufweisen.

Reproduktionstoxizitat

Eine Studie zur Reproduktionstoxizitét, in der VLA2001 bei weiblichen Han Wistar-Ratten untersucht
wurde, zeigte, dass VLA2001 keine Auswirkungen auf die reproduktiven Parameter, die Geburt oder
die Entwicklung der Féten hatte. Es liegen keine Daten zur Plazentagéngigkeit des Impfstoffs oder
dem Ubergang in die Milch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumdihydrogenphosphat wasserfrei (E339)
Monokaliumphosphat wasserfrei (E340)
Kaliumchlorid (E508)

Wasser fur die Injektion

Rekombinantes Humanalbumin (rHA), hergestellt in Hefe (Sacharomyces cerevisiag).

Adjuvantien siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdinnt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Mehrdosendurchstechflaschen

15 Monate bei Lagerung im Kihlschrank (2°C - 8°C).

Nach dem ersten Offnen

6 Stunden
Nicht einfrieren.

Die chemische und physische Gebrauchsstabilitat des Impfstoffs wurde fiir einen Zeitraum von
6 Stunden in der Mehrdosendurchstechflasche bei Lagerung unter 25 °C demonstriert. Nach diesem
Zeitraum muss die die Mehrdosendurchstechflasche entsorgt werden.

COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva enthalt keine Konservierungsstoffe. Zur
Entnahme der Dosen aus der Mehrdosendurchstechflasche miissen aseptische Techniken angewendet



werden. Aus mikrobiologischer Sicht muss der Impfstoff nach dem ersten Offnen (erstes
Durchstechen mit der Nadel) umgehend verwendet werden. Wird er nicht umgehend verwendet, ist
der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung wahrend des Gebrauchs
verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fir die Aufbewahrung

Ungedffnete Mehrdosendurchstechflasche

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Mehrdosendurchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Ungedffneter COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva ist fir insgesamt 6 Stunden bei
25 °C stabil. Dies ist keine empfohlene Umgebungsbedingung flr die Lagerung oder den Versand,
kann aber als Richtlinie fir Entscheidungen hinsichtlich der Verwendung im Fall kurzzeitiger
Temperaturabweichungen wéhrend der Lagerung bei 2 °C — 8 °C dienen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

5 ml Injektionssuspension in einer Mehrdosendurchstechflasche (Glasart 1) mit Stopfen (Flurotec-
beschichtetes Bromobutyl) und Aluminiumversiegelung mit einer Flip-off-Kappe aus Kunststoff.

Jede Durchstechflasche enthélt 10 Dosen zu je 0,5 ml.
PackungsgrofRe: 10 Mehrdosendurchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff muss von einer geschulten medizinischen Fachkraft unter Anwendung aseptischer
Techniken vorbereitet und verabreicht werden, um die Sterilitat jeder Dosis zu gewéhrleisten.

Lagerung und Handhabung

° Der Impfstoff wird gebrauchsfertig geliefert.

° Ungedffnete Mehrdosendurchstechflaschen sollten bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.
Mehrdosendurchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

° Wiahrend des Gebrauchs kann der Impfstoff bei 2 °C bis 25 °C aufbewahrt werden.

o Innerhalb von 6 Stunden nach erstem Durchstechen (Offnung) verwenden. Datum und Uhrzeit
der ersten Offnung auf dem Etikett der Durchstechflasche vermerken.

. Wenn dieser Impfstoff nicht innerhalb von 6 Stunden nach der ersten Punktion verwendet wird,
muss er entsorgt werden.

Vorbereitung

o Vor dem Gebrauch mehrmals schwenken, um eine gleichméaRige Suspension zu erhalten. Nicht
schtteln.

o Der Impfstoff muss vor Verabreichung mittels Sichtpriifung auf Fremdkorperteilchen und
Verfarbungen Uberprift werden. Bei Verfarbungen oder Vorhandensein von
Fremdkorperteilchen entsorgen.

o COVID-19-Impfstoff (inaktiviert, adjuvantiert) Valneva darf nicht mit anderen Arzneimitteln
vermischt oder in derselben Spritze verdinnt werden.
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Verabreichung

o Den Stopfen der Durchstechflasche unter Anwendung aseptischer Techniken mit
einemantiseptischen Einwegtupfer reinigen.

o Fur jede Person eine separate sterile Kantile und Spritze zur Verabreichung verwenden.

. Spritze und/oder Kanillenkombination mit geringem Totvolumen verwenden. Das kombinierte

Totvolumen fiir alle Dosen muss < 30 Mikroliter (ul) betragen, um 10 Dosen zu entnehmen.
Die Vorrichtung muss fiir die intramuskuldre Injektion geeignet sein und eine KantlengréRe
von maximal 21 Gauge aufweisen.

o Bei Verwendung standardmagiger Spritzen und Kantilen mit kombiniertem Totvolumen tber

30 Mikroliter reicht das Volumen gegebenenfalls nicht aus, um eine zehnte Dosis aus einer

Durchstechflasche zu entnehmen.

0,5 ml Impfstoff aufziehen.

Als Injektionsstelle ist der Muskel des Oberarms zu bevorzugen.

Der Impfstoff darf nicht intravaskular, subkutan oder intradermal injiziert werden.

Wenn das in der Durchstechflasche verbleibende Restvolumen nicht fiir eine volle Dosis von

0,5 ml ausreicht, muss die Durchstechflasche und etwaiges Restvolumen entsorgt werden.

o Es durfen keinesfalls Impfstoffreste aus verschiedenen Durchstechflaschen zusammengefiihrt
werden.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

1030 Wien

Osterreich

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1624/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Juni 2022

10. STAND DER INFORMATION
28.07.2022

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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