vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan
epéillyista ld&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

JCOVDEN injektioneste, suspensio

covid-19-rokote (Ad26.COV2-S [rekombinantti])

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tama on moniannosinjektiopullo, joka sisaltaa viisi 0,5 ml:n annosta.

Yksi annos (0,5 ml) sisaltaa:

Adenoviruksen tyyppié 26, joka koodaa SARS-CoV-2-viruksen piikin glykoproteiinia*
(Ad26.COV2-S), vahintaan 8,92 logie infektoivaa yksikkoé (Inf.U).

* Tuotettu yhdisteIm&-DNA-tekniikalla PER.C6 TetR -solulinjassa.

Valmiste sisaltdd muuntogeenisia organismeja (GMOita).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annos (0,5 ml) siséltd4 noin 2 mg etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio (injektioneste).

Variton tai hieman keltainen, kirkas tai hyvin opalisoiva suspensio (pH 6-6,4).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

JCOVDEN on tarkoitettu 18-vuotiaiden ja vanhempien henkiléiden aktiiviseen immunisaatioon
ehkéisemé&an SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa covid-19-tautia.

Tata rokotetta pitdd kdyttaa virallisten suositusten mukaisesti.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

18-vuotiaat ja vanhemmat henkil6t

Perusrokotus

JCOVDEN annetaan 0,5 ml:n kerta-annoksena vain injektiona lihakseen.



Tehosteannos

JCOVDEN-rokotteen 0,5 ml:n tehosteannos (toinen annos) lihakseen voidaan antaa 18-vuotiaille ja
vanhemmille henkil6ille aikaisintaan 2 kuukautta perusrokotuksen jalkeen (ks. myds kohdat 4.4, 4.8
jas.1).

JCOVDEN-tehosteannos (0,5 ml) voidaan antaa 18-vuotiaille ja vanhemmille henkil6ille
heterologisena tehosteannoksena, kun perusrokotus on annettu COVID-19-mRNA-rokotteella tai
COVID-19-adenovirusvektorirokotteella. Heterologisen tehosteannoksen antovéli on sama kuin
perusrokotukseen kaytetyn rokotteen hyvaksytylla tehosteannoksella (ks. myos kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).
Pediatriset potilaat

JCOVDEN-rokotteen turvallisuutta ja tehoa lapsille ja nuorille (alle 18 vuoden ikaisille) ei ole viel
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat

Iakkaiden > 65 vuoden ikdisten henkildiden annosta ei tarvitse muuttaa. Ks. myds kohdat 4.8 ja 5.1.
Antotapa

JCOVDEN on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
Rokotetta ei saa injisoida verisuoneen, laskimoon, ihon alle eika ihon siséan.

Rokotetta ei pidé sekoittaa samaan ruiskuun mink&an toisen rokotteen tai muun ladkevalmisteen
kanssa.

Ks. kohdasta 4.4 varotoimet ennen rokotteen antamista.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen kasittelysta ja havittdmisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anamneesissa varmistettu tromboottinen trombosytopeeninen oireyhtymé milld tahansa COVID-19-
rokotteella annetun rokotuksen jalkeen (ks. myoés kohta 4.4).

Henkil6t, joilla on aiemmin ollut hiussuonivuoto-oireyhtymé (ks. myos kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

Anafylaksiatapahtumia on raportoitu. Asianmukaisen laéketieteellisen hoidon ja valvonnan pitéé olla
aina heti saatavissa rokotuksen annon jéalkeisen anafylaktisen reaktion varalta. Tarkkaa seurantaa
suositellaan vahintdan 15 minuutin ajan rokotuksen jéalkeen.



Ahdistuneisuuteen liittyvat reaktiot

Neulalla annettavien injektioiden yhteydessé voi psyykkisperdisend vasteena rokotukseen esiintyé
ahdistuneisuuteen liittyvia reaktioita, mukaan lukien vasovagaalisia reaktioita (pyortymisia),
hyperventilaatiota tai stressiin liittyvia reaktioita. Kaytdssa on oltava varotoimet pyodrtymisesta
aiheutuvien vammojen valttdmiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta pitad siirtad mydéhemmaéksi, jos henkil6lla on akuutti vaikea-asteinen kuumetauti tai akuutti
infektio. Lievien infektioiden ja/tai lievan kuumeen vuoksi rokotusta ei kuitenkaan pida lykata.

Hyytymishairiot

. Tromboottinen trombosytopeeninen oireyhtyma: JCOVDEN-rokotteen annon jalkeen on hyvin
harvinaisissa tapauksissa havaittu tromboottista trombosytopeenista oireyhtyméé (TTS), johon
on joissakin tapauksissa liittynyt verenvuotoa. Joissakin vaikeissa tapauksissa on todettu
laskimotrombooseja, joita on esiintynyt epétavallisissa paikoissa (kuten aivojen
laskimosinustromboosi, sisaelinlaskimotromboosi), seké valtimotrombooseja, ja potilaalla on
ollut samanaikaisesti trombosytopenia. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.
Tapaukset ilmenivat ensimmadisten kolmen viikon kuluessa rokotuksen jélkeen, lahinna alle 60-
vuotiailla henkildilla.

Tromboosin, johon liittyy trombosytopenia, hoito vaatii kliinista erikoisosaamista.
Terveydenhuollon ammattilaisten pitad tarkistaa asianmukaiset ohjeet ja/tai konsultoida
erikoisladédkaria (esim. hematologit, hyytymishairididen hoitoon perehtyneet erikoislaakarit)
tdman tilan diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi.

Henkildille, joilla on ollut tromboottinen trombosytopeeninen oireyhtyma milld tahansa
COVID-19-rokotteella annetun rokotuksen jalkeen, ei pida antaa JCOVDEN-rokotetta (ks.
my0s kohta 4.3).

° Laskimotromboembolia: JCOVDEN-rokotuksen jalkeen on havaittu harvoin
laskimotromboembolioita (ks. kohta 4.8). Tama pitdd huomioida, jos henkillla on tavanomaista
suurempi laskimotromboembolian riski.

. Immunotrombosytopenia: Immunotrombosytopeniaa, johon on liittynyt hyvin alhainen
trombosyyttimaara (< 20 x 10%1), on raportoitu hyvin harvoin JCOVDEN-rokotuksen jalkeen,
tavallisesti JCOVDEN-rokotuksen jalkeisten ensimmaisten neljan viikon aikana. Ndihin siséltyi
verenvuotoja ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Joissakin néista tapauksista henkil6lla oli
aiemmin ollut immunotrombosytopenia. Jos henkilélld on aiemmin ollut
immunotrombosytopenia, trombosyyttien vdhenemisen riski pitda ottaa huomioon ennen
rokotusta, ja trombosyyttien seuranta rokotuksen jalkeen on suositeltavaa.

Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava tromboembolian ja/tai trombosytopenian merkkeja ja
oireita. Rokotettuja henkil6itd on neuvottava hakeutumaan valittdmasti ladkarin hoitoon, jos heilla
ilmenee oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua, alaraajan kipua, alaraajan turvotusta tai
pitkittynyttd vatsakipua rokotuksen jalkeen. Lisaksi on aina hakeuduttava pikaisesti laakarin hoitoon,
jos rokotuksen jalkeen muutaman pdivan kuluttua ilmenee neurologisia oireita, mukaan lukien vaikea
tai pitkittynyt paansarky, kouristuskohtaukset, mielentilan muutokset tai n46n hamartyminen, tai jos
havaitaan spontaania verenvuotoa tai iholla mustelmia (petekioita) muualla kuin rokotuskohdassa.

HenkilGilta, joilla todetaan trombosytopenia kolmen viikon kuluessa JCOVDEN-rokotuksesta, pitad
aktiivisesti tutkia tromboosin oireet. Vastaavasti henkil6ilté, jotka tulevat vastaanotolle tromboosin
vuoksi kolmen viikon kuluessa rokotuksesta, pitaa tutkia trombosytopenia.

Lihaksensisaiseen antoon liittyva verenvuotoriski

Rokote pitdd muiden lihakseen annettavien injektioiden tavoin antaa varoen henkil6ille, jotka
kayttavat hyytymisenestolaékitystd tai joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio (kuten



hemofilia), koska ndill& henkil@ill4 voi lihakseen annon jalkeen olla verenvuotoa tai muodostua
mustelma.

Hiussuonivuoto-oireyhtyma

Erittain harvinaisia hiussuonivuoto-oireyhtymatapauksia on raportoitu ensimmaisiné
JCOVDEN-rokotuksen jalkeisin péivind. Kuolemantapauksia on raportoitu. Joissakin tapauksissa
potilaan anamneesissa oli ollut hiussuonivuoto-oireyhtymd. Hiussuonivuoto-oireyhtyma on
harvinainen sairaus, jolle ovat ominaisia akuutti turvotus padasiassa raajoissa, hypotensio,
hemokonsentraatio ja hypoalbuminemia. Potilaat, joilla ilmenee akuutti hiussuonivuoto-oireyhtyma
rokotuksen jalkeen, on tunnistettava ja hoidettava nopeasti. Intensiivinen tukihoito on yleensa tarpeen.
Rokotetta ei saa antaa henkildille, joilla on aiemmin ollut hiussuonivuoto-oireyhtyma. Ks. myos
kohta 4.3.

Guillain-Barrén oireyhtyma ja selkdytimen poikittaistulehdus

Guillain—Barrén oireyhtymaa ja selkaytimen poikittaistulehdusta on raportoitu hyvin harvoin
JCOVDEN-rokotteen saamisen jalkeen. Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava Guillain—
Barrén oireyhtyman ja selkdytimen poikittaistulehduksen merkkeja ja oireita oikean diagnoosin
varmistamiseksi, sopivan hoidon aloittamiseksi ja muiden syiden poissulkemiseksi.

Sydénlihastulehdus ja sydanpussitulehdus

Sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen riski on lisdéntynyt JCOVDEN-rokotuksen jalkeen
(kohta 4.8). Nama sairaudet voivat kehittyd jo muutamien péivien kuluessa rokotuksesta ja ne ovat
ilmaantuneet pééasiassa 14 paivan kuluessa. Niitd on havaittu useammin alle 40-vuotiailla miehill.

Terveydenhuollon ammattilaisten pitad olla tarkkana sydénlihastulenduksen ja sydanpussitulehduksen
merkkien ja oireiden havaitsemiseksi. Rokotettuja pitadé kehottaa hakeutumaan vélittdmasti l4&kariin,
jos heille kehittyy rokotuksen jalkeen sydanlihastulehdukseen tai sydénpussitulehdukseen viittaavia
oireita, kuten (akuuttia ja pitkittyvad) rintakipua, hengenahdistusta tai sydamentykytysta.
Terveydenhuollon ammattilaisten pitad tarkistaa hoito-ohjeistoista ja/tai erikoislaakarilta, miten nama
sairaudet diagnosoidaan ja hoidetaan.

Vaikea-asteisten haittatapahtumien riski tehosteannoksen jalkeen

Vaikea-asteisten haittatapahtumien riskia (kuten hyytymishéiri6ita, mukaan lukien tromboottista
trombosytopeenista oireyhtymaa, hiussuonivuoto-oireyhtymaa, Guillain-Barrén oireyhtymaa,
sydanlihastulehdusta ja sydanpussitulehdusta) JCOVDEN-tehosteannoksen jéalkeen ei ole viela
selvitetty.

Immuunipuutteiset henkilot

Rokotteen tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta ei ole arvioitu immuunipuutteisilla eika
immunosuppressiivista hoitoa saavilla henkil6illa.
JCOVDEN-rokotteen teho saattaa olla immuunipuutteisilla henkil6illa tavanomaista heikompi.

Suojan kesto

Rokotteesta saatavan suojan kestoa ei tiedetd, sillé sité selvitetddn parhaillaan k&ynnissa olevissa
kliinisissa tutkimuksissa.

Rokotteen tehon rajoitteet

Rokotesuoja alkaa noin 14 péivan kuluttua rokotuksesta. JCOVDEN-rokote ei muiden rokotteiden
tavoin vélttdmattd suojaa kaikkia rokotettuja (ks. kohta 5.1).



Apuaineet

Natrium

Tamé ld&kevalmiste siséltadé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,5 ml eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Etanoli

Tama ladkevalmiste siséltad 2 mg alkoholia (etanolia) per 0,5 ml:n annos. Taman laékevalmisteen
sisaltdma pieni méaara alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. JCOVDEN-rokotteen samanaikaista antoa muiden rokotteiden
kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

JCOVDEN-rokotteen kéytosta raskaana oleville naisille on véhan kokemusta. JCOVDEN-rokotteella
tehdyissa eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen, alkion tai

sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymanjélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

JCOVDEN-rokotteen antamista raskauden aikana pitéa harkita vain, jos mahdolliset hy6dyt ovat
aidille ja sikiolle aiheutuvia mahdollisia riskeja suuremmat.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké JCOVDEN-rokote ihmisen rintamaitoon.

Hedelméllisyys

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

JCOVDEN-rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jotkut
kohdassa 4.8 mainitut haittavaikutukset voivat kuitenkin vaikuttaa tilapéisesti ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perusrokotus (yhdistetty primaarianalyysi)

JCOVDEN-rokotteen turvallisuutta arvioitiin satunnaistettujen, lumekontrolloitujen tutkimusten
COV1001, COV1002, COV2001, COV3001 ja COV3009 kaksoissokkoutetuista vaiheista tehdyssé
yhdistetyssa primaarianalyysissa. Yhteensa 38 538 idltd&n vahintddn 18-vuotiasta aikuista sai
perusrokotuksena véhintaan kerta-annoksen JCOVDEN-rokotetta. Tutkittavien ian mediaani oli

52 vuotta (vaihteluvéli 18-100 vuotta). Yhdistettyyn primaarianalyysiin mukaan otettujen JCOVDEN-
rokotetta saaneiden tutkittavien perusrokotuksen jalkeinen seuranta-aika (mediaani) oli noin

4 kuukautta. 6 136:sta JCOVDEN-rokotuksen saaneesta aikuisesta on saatavissa tietoja pidemmaésta

> 6 kuukauden turvallisuusseurannasta.



Yleisin yhdistetyssa primaarianalyysissa raportoitu paikallinen haittavaikutus oli injektiokohdan kipu
(54,3 %). Yleisimpia systeemisia haittavaikutuksia olivat uupumus (44,0 %), paéansarky (43,0 %),
lihassérky (38,1 %) ja pahoinvointi (16,9 %). 7,2 %:lla osallistujista havaittiin kuumetta (méaériteltiin
kehon lampétilaksi > 38,0 °C). Valtaosa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievié tai
keskivaikeita. Kaikissa tutkimuksissa valtaosa haittavaikutuksista ilmeni 1-2 pdivaa rokotuksen
jalkeen, ja ne olivat lyhytkestoisia (1-2 pdivad).

Reaktogeenisuus oli yleisesti lievempaa ja sitd raportoitiin harvemmin iakkddmmilla aikuisilla.

Turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen kaikilla osallistujilla riippumatta siitd, oliko
lahtotilanteessa ndyttda aiemmasta SARS-CoV-2-infektiosta. Yhteenséd 10,6 % JCOVDEN-rokotuksen
saaneista oli lahtotilanteessa SARS-CoV-2-positiivisia (serologian tai RT-PCR-méaarityksen
perusteella).

Tehosteannos (toinen annos) JCOVDEN-perusrokotuksen jalkeen

Noin 2 kuukautta perusrokotuksen jélkeen annetun JCOVDEN-tehosteannoksen (toisen annoksen)
turvallisuutta arvioitiin kdynnissa olevassa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa (COV3009). Kokonaisanalyysin 15708:sta yhden
JCOVDEN-annoksen saaneista idltdan 18-vuotiaasta ja sitd vanhemmasta aikuisesta yhteensa
8646 henkiloa sai toisen annoksen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana.

Aikaisintaan 6 kuukautta perusrokotuksen jalkeen annetun JCOVDEN-tehosteannoksen (toisen
annoksen) turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 2 tutkimuksessa
(COV2008 kohortti 1, N = 330).

Homologisen tehosteannoksen kokonaishaittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin ensimmaisen
annoksen jalkeen. Uusia turvallisuutta koskevia signaaleja ei tunnistettu.

Tehosteannos COVID-19-mRNA-rokotteella annetun perusrokotuksen jalkeen

Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa (mukaan lukien kaksi itsendistd tutkimusta) kaikkiaan noin

500 aikuista sai perusrokotuksen kahdella COVID-19-mRNA-rokoteannoksella ja yhden JCOVDEN-
tehosteannoksen aikaisintaan 3 kuukautta perusrokotuksen jalkeen (COV2008-, COV-BOOST- ja
DMID 21-0012 -tutkimukset). Uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita ei tunnistettu. Paikallisten
ja systeemisten haittavaikutusten esiintyvyydessa ja vaikeusasteessa havaittiin kuitenkin lisaantymista
heterologisen tehosteannoksen jalkeen verrattuna homologiseen JCOVDEN-tehosteannokseen.

Tehosteannos COVID-19-adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen jalkeen

Heterologisen JCOVDEN-tehosteannoksen turvallisuutta arvioitiin COV-BOOST-tutkimuksessa
COVID-19-adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen jalkeen. Osallistujat saivat kaksi
Vaxzevria-annosta (N = 108) ja sen jadlkeen JCOVDEN-tehosteannoksen 77 paivéa toisen annoksen
jalkeen (mediaani; kvartiilivali: 72—83 pdivad). Uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita ei
tunnistettu.

Haittavaikutustaulukko

Yhdistetyssé primaarianalyysissa havaitut tai myyntiluvan myéntamisen jalkeen raportoidut
haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelméluokittain. Esiintyvyysluokat on mééritelty
seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10)

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

melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10000, < 1/1000)

hyvin harvinainen (< 1/10000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. JCOVDEN-rokotuksen jalkeen raportoidut haittavaikutukset
Tuntematon
(koska
saatavissa
Melko oleva tieto ei
Hyvin yleinen|  Yleinen harvinainen| Harvinainen Hyvin riita
Elin- (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1000, (= 1/10000, harvinainen |esiintyvyyden
jarjestelma <1/10) <1/100) < 1/1000) (< 1/10000) arviointiin)
Veri ja Lymfadeno- Immuno-
imukudos patia trombo-
sytopenia
Immuuni- Urtikaria, AnafylaksiaP
jarjestelmé yliherkkyys?
Hermosto Paénsarky Heite- Parestesiat, Guillain- Selkdytimen
huimaus, hypestesia, Barrén poikittais-
vapina kasvohalvaus oireyhtyma tulehdus
(mukaan
lukien Bellin
pareesi)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydan Sydanlihas-
tulehdus,
syd&npussi-
tulehdus
Verisuonisto Laskimo- Tromboottinen | Hiussuoni-
trombo- trombo- vuoto-
embolia sytopeeninen | oireyhtyma,
oireyhtyma ihon pienten
suonten
vaskuliitti
Hengitys- Yska,
elimet, suunielun
rintakehd ja Kipu,
vélikarsina aivastelu
Ruoansulatus- | Pahoinvointi Ripuli,
elimistd oksentelu
lho ja Ihottuma Liikahikoilu
ihonalainen
kudos
Luusto, Lihassarky Nivelsarky,
lihakset ja lihas-
sidekudos heikkous,
selkakipu,
raajakipu
Yleisoireet ja Injektio- Kuume, Huono-
antopaikassa kohdan kipu, injektio- vointisuus,
todettavat uupumus kohdan voimatto-
haitat punoitus, muus
injektio-
kohdan
turpoaminen,
vilunvéreet

Yliherkkyys viittaa ihon ja ihonalaisten kudosten allergisiin reaktioihin.

b

Tapauksiatodettu Eteld-Afrikassa parhaillaan k&ynnissa olevassa avoimessa tutkimuksessa.




Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Liitd ilmoitukseen rokotteen erdnumero, jos se on saatavissa.

4.9 Yliannostus

Yliannostapauksia ei ole raportoitu. Vaiheen 1/2 tutkimuksissa annettu suurempi (enimmillaan
kaksinkertainen) JCOVDEN-rokoteannos siedettiin vield hyvin, mutta rokotetuilla raportoitiin
lisdantynytta reaktogeenisuutta (lisdéntynyttd rokotuskohdan kipua, uupumusta, paansarkya,
lihassarkya, pahoinvointia ja kuumetta).

Y liannostapauksissa suositellaan vitaalitoimintojen seurantaa ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: COVID-19-rokotteet, replikoitumaton virusvektori, ATC-koodi:
JO7BNO02

Vaikutusmekanismi

JCOVDEN on monovalentti rokote, joka koostuu rekombinantista, replikoitumiskyvyttoméasté ihmisen
adenoviruksen tyypin 26 vektorista, joka koodaa SARS-CoV-2-viruksen tayspitkéa piikin (S)
glykoproteiinia stabilisoidussa konformaatiossa. Annon jélkeen SARS-CoV-2-viruksen piikin (S)
glykoproteiinia ilmentyy ohimenevasti ja se stimuloi seka neutraloivia ettd muita toiminnallisia S-
spesifisia vasta-aineita seka soluvalitteisid immuunivasteita S-antigeenia vastaan, miké saattaa
osaltaan suojata covid-19-infektiolta.

Kliininen teho
Perusrokotuksena annetun kerta-annoksen teho
Primaarianalyysi

Yhdysvalloissa, Etela-Afrikassa ja Latinalaisen Amerikan maissa tehtiin primaarianalyysi
(tietojenkeruun ajankohta 22. tammikuuta 2021) vaiheen 3 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta (COV3001), jossa 18-vuotiailla ja vanhemmilla
aikuisilla arvioitiin perusrokotuksena annetun JCOVDEN-rokotteen kerta-annoksen tehoa,
turvallisuutta ja immunogeenisuutta covid-19-infektion ehkaisyssa. Tutkimukseen ei otettu mukaan
henkilditd, joiden immuunijarjestelmén toiminnassa on poikkeavuuksia kliinisen sairauden vuoksi,
henkildita, jotka ovat edeltdneiden 6 kuukauden aikana saaneet immunosuppressiivista hoitoa eika
raskaana olevia naisia. Tutkimuksesta ei suljettu pois hoitoa saavia stabiilia HIV-infektiota sairastavia
henkil6itd. Myyntiluvallisia rokotteita, mutta ei eldvia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita, voitiin
antaa viimeistaan 14 péivaa ennen tai aikaisintaan 14 paivan kuluttua tutkimusrokotteen annosta.


http://www.fimea.fi/

Myyntiluvallisia el&vid taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita voitiin antaa viimeistadn 28 paivad ennen
tai aikaisintaan 28 paivén kuluttua tutkimusrokotuksen antamisesta.

Yhteensd 44325 tutkittavaa satunnaistettiin rinnakkaisasetelmassa suhteessa 1:1 saamaan injektiona
lihakseen JCOVDEN-rokotetta tai lumevalmistetta. Yhteensd 21895 aikuista sai JCOVDEN-rokotetta
ja 21888 aikuista sai lumevalmistetta. Osallistujia seurattiin noin 2 kuukauden (mediaani) ajan
rokotuksen jalkeen.

Ensisijainen tehoanalyysi kasitti 39321 tutkittavan joukon, jossa 38059 tutkittavaa oli lahtttilanteessa
SARS-CoV-2-seronegatiivisia ja 1262 tutkittavan serologinen status ei ollut tiedossa.

JCOVDEN-rokotetta ja lumevalmistetta saaneiden henkildiden demografiset ja laht6tilanteen
ominaisuudet olivat samankaltaiset. Ensisijaisen tehoanalyysin joukossa JCOVDEN-rokotetta
saaneiden henkildiden ian mediaani oli 52,0 vuotta (vaihteluvéli: 18-100 vuotta); 79,7 % (N = 15646)
tutkittavista oli 18-64-vuotiaita (20,3 % [N = 3984] oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja 3,8 % [N = 755]
oli 75-vuotiaita tai vanhempia); 44,3 % tutkittavista oli naisia; 46,8 % oli Pohjois-Amerikasta
(Yhdysvalloista), 40,6 % oli Latinalaisesta Amerikasta ja 12,6 % oli Afrikan eteldosista (Etela-
Afrikasta). Yhteensa 7830 (39,9 %) tutkittavalla oli ennestaan véahintaan yksi samanaikainen sairaus,
johon liittyi l&htétilanteessa riski covid-19-infektion kehittymisesté vaikea-asteiseksi. Samanaikaisia
sairauksia olivat: lihavuus, joksi maariteltiin painoindeksi > 30 kg/m? (27,5 %), hypertensio (10,3 %),
tyypin 2 diabetes (7,2 %), stabiili / hyvéssé hoitotasapainossa oleva HIV-infektio (2,5 %), vakava
sydansairaus (2,4 %) ja astma (1,3 %). Enintdan 1 %:lla tutkittavista oli muita samanaikaisia
sairauksia.

Covid-19-tapaukset varmistettiin keskuslaboratorion analysoimalla polymeraasiketjureaktioon (PCR)
perustuvan testin positiivisella SARS-CoV-2-viruksen RNA-testituloksella. Rokotteen kokonaisteho ja
teho keskeisissé ikaryhmissé esitetdan taulukossa 2.

Taulukko 2. Analyysi rokotteen tehosta covid-19:44° vastaan SARS-CoV-2-
seronegatiivisilla aikuisilla — kerta-annoksen saaneen ensisijaisen
tehoanalyysin joukko

JCOVDEN Lumevalmiste
N =19630 N = 19691 Rokotteen teho
covid-19- Henkilo- covid-19- Henkilo- (%)
tapauksia vuotta tapauksia vuotta (95 %:n
Alaryhma (n) (n) luottamusvali)®
14 paivaa rokotuksen jalkeen
Kaikki tutkittavat? 116 3116,6 348 3096,1 66,9
(59,0; 73,4)
18-64-vuotiaat 107 2530,3 297 2511,2 64,2
(55,3; 71,6)
65-vuotiaat ja 9 586,3 51 584,9 82,4
vanhemmat (63,9; 92,4)
75-vuotiaat ja 0 107,4 8 99,2 100
vanhemmat (45,9; 100,0)
28 péaivaa rokotuksen jalkeen
Kaikki tutkittavat? 66 3102,0 193 3070,7 66,1
(55,0; 74,8)
18-64-vuotiaat 60 2518,7 170 2490,1 65,1
(52,9; 74,5)
65-vuotiaat ja 6 583,3 23 580,5 74,0
vanhemmat (34,4, 91,4)
75-vuotiaat ja 0 106,4 3 98,1 -
vanhemmat




Yhdistetty ensisijainen paatetapahtuma kuten maéaritelty tutkimussuunnitelmassa.

Tutkimussuunnitelman maaritelman mukaan oireinen covid-19 edellytti RT-PCR-tekniikalla saatua positiivista tulosta
ja vahintaan yhté hengitystieoiretta tai -10ydosta tai kahta muuta systeemistd oiretta tai 10ydosta.

Kaikkien tutkittavien luottamusvalit korjattiin monitestauksen tyypin | virheen rajoittamiseksi. Ikdryhmien
luottamusvalit esitetdan korjaamattomina.

Rokotteen teho vaikea-asteista covid-19:44 vastaan esitetaan jaljempana taulukossa 3.

Taulukko 3. Analyysit rokotteen tehosta vaikea-asteista covid-19:442 vastaan SARS-CoV-2-
seronegatiivisilla aikuisilla — kerta-annoksen saaneen ensisijaisen
tehoanalyysin joukko

JCOVDEN Lumevalmiste
N = 19630 N = 19691 Rokotteen teho
covid-19- covid-19- (%)
tapauksia | Henkilo- tapauksia Henkilo- (95 %:n
Alaryhma (n) vuotta (n) vuotta luottamusvali)®
14 paivaa rokotuksen jalkeen
. . 76,7
Vaikea-asteinen 14 3125,1 60 3122,0 (54.6: 89.1)
28 paivaa rokotuksen jalkeen
. . 85,4
Vaikea-asteinen 5 3106,2 34 3082,6 (54,2: 96,9)

Lopullisen méarityksen vaikea-asteisista covid-19-tapauksista teki rijppumaton arviointikomitea, joka arvioi myds
taudin vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja la&kevirasto FDA:n ohjeistojen maéritelmén mukaisesti.
Luottamusvalit korjattiin monitestauksen tyypin | virheen rajoittamiseksi.

JCOVDEN-ryhman 14:sté vaikea-asteisesta tapauksesta vs. lumeryhmén 60:sté vaikea-

asteisesta tapauksesta, jotka ilmenivat vahintaan 14 paivaa rokotuksen jalkeen, kaksi
JCOVDEN-ryhmassa ja kuusi lumeryhmassa tarvitsi sairaalahoitoa. Kolme henkil6a kuoli (kaikki
lumeryhmdssd). Valtaosa muista vaikea-asteisista tapauksista taytti vain vaikea-asteista tautia
koskevan happisaturaation (SpO3) kriteerin (< 93 % huoneilmassa).

Paivitetyt analyysit

Tehoa koskevat paivitetyt analyysit tehtiin kaksoissokkovaiheen lopussa (tietojenkeruun ajankohta
9. heindkuuta 2021) karttuneista covid-19-lisatapauksista, jotka todettiin sokkoutetun,
lumekontrolloidun seurannan aikana, jonka keston mediaani oli 4 kuukautta JCOVDEN-kerta-
annoksen jalkeen.

Taulukko 4.  Analyysi rokotteen tehosta oireista? tai vaikea-asteista® covid-19:44 vastaan —
14 paivaa ja 28 paivaa kerta-annoksen jalkeen

JCOVDEN Lumelaake ROkOtth“ teho,
_ d _ q (95 %:n
Paatetapahtuma® N = 19577 N = 19608 luottamusvali)
Coicr S| Henkilo- | SOV | Henkilo-
pauksia vuosia apauksia vuosia
(n) (n)
14 paivaa rokotuksen jalkeen
o . 56,3

Oireinen covid-19 484 6685,6 1067 6440,2 (51,3, 60.9)

. 55,3
18-64-vuotiaat 438 5572,0 944 5363,6 (49,9; 60.2)
65-vuotiaat ja 63,8
vanhemmat 46 11136 123 1076,6 (48,9; 74,8)
75-vuotiaat ja 48,3
vanhemmat 9 198,2 15 1709 (-26,1; 80,1)
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vaikea-asteinen 56 6774,6 205 6625,2 (63;?’20' 5
18-64-vuotiaat 46 5653,8 175 5531,4 ¢ 4,72‘;"831’ 5
SomE | w e | w | e iy
ﬁ%‘éﬁﬁﬁfﬂa 2 199.4 6 172,4 (—61,721;’37,2)

28 paivaa rokotuksen jalkeen

Oireinen covid-19 433 6658,4 883 6400,4 ( 47,‘?’3& 5
18-64-vuotiaat 393 5549,9 790 5330,5 ( 46,%?’57'8)
hoat 40 1108,5 93 1069,9 (39,53?’32,1)
et ; 196,0 10 169.3 (-1122,52372,1)

vaikea-asteinen 46 6733,8 176 6542,1 ¢ 4,77‘;"52' 5
16-64-vuotiaa 38 5619,2 150 5460,5 & 4,77?’;‘3’ 5
Sgn\(]lé?r:ﬁzttja 8 11146 26 1081,6 (32,71?’818,3)
[t 2 197.2 > 1701 (—1106,?;596,7)

Tutkimussuunnitelmassa médriteltiin, ett4 oireinen covid-19 edellyttda positiivista RT-PCR-tulosta ja vahint&én yhta
hengitystieoiretta tai -l6ydosta tai kahta muuta systeemisté oiretta tai 16ydosta.

Vaikea-asteiset covid-19-tapaukset mééritteli lopullisesti itsendinen arviointitoimikunta, joka myds arvioi taudin
vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) ohjeiston maaritelman mukaisesti.
Tutkimussuunnitelmassa méaaritelty toinen ensisijainen paatetapahtuma.

Tutkimussuunnitelman mukainen (per-protocol) tehoa koskeva potilasjoukko.

14 paivaa rokotuksen jélkeen sairaalahoidossa oli JCOVDEN-ryhmassé 18 molekulaarisesti
varmistettua covid-19-tapausta ja lumeryhmassa 74 molekulaarisesti varmistettua covid-19-tapausta,
joten rokotteen teho oli 76,1 % (korjattu 95 %:n luottamusvali: 56,9; 87,7). Tehohoitoa tarvittiin
JCOVDEN-ryhmassé yhteensa 5 tapauksessa verrattuna 17 tapaukseen lumeryhmassa, ja
hengityskonehoitoa tarvittiin JCOVDEN-ryhméssa 4 tapauksessa verrattuna 8 tapaukseen
lumeryhmassa.

Rokotteen teho vahintédén 28 péivaa rokotuksen jélkeen oli oireettomia infektioita vastaan 28,9 %
(95 %:n luottamusvali: 20,0; 36,8) ja kaikkia SARS-CoV-2-infektioita vastaan 41,7 % (95 %:n
luottamusvali: 36,3; 46,7).

Ensisijaista tehoa koskevan paatetapahtuman alaryhméanalyysit osoittivat, ettd mies- ja
naisosallistujien tehoa koskevat piste-estimaatit olivat samankaltaiset. Sama koski osallistujia myos
riippumatta siitd, oliko heill4 samanaikaisia sairauksia, joihin liittyy suuri vaikea-asteisen covid-19:n
riski.

Taulukossa 5 esitetiaan tiivistelmé rokotteen tehosta varianttikannoittain:
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Taulukko 5.  Tiivistelmé rokotteen tehosta kerta-annoksen jalkeen oireista® tai vaikea-
asteista® covid-19:44 vastaan varianttikannoittain
Vaikeusaste
Vaikea-asteinen
Oireinen covid-19, covid-19,
rokotteen teho, % rokotteen teho %
(95 %:n (95 %:n
Variantti Suojatehon alkaminen luottamusvali) luottamusvali)
Aikaisintaan 14 paivaa 67,5 % 88,5 %
rokotuksen jélkeen (56,1; 76,2) (67,7; 97,0
Aikaisintaan 28 péivaa 58,9 % 89,6 %
Viitekanta rokotuksen jélkeen (43,4, 70,5) (66,3; 98,0)
Aikaisintaan 14 paivéaa 70,1 % 51,1 %
rokotuksen jalkeen (35,1; 87,6) (-241,2; 95,6)
Aikaisintaan 28 paivaa 70,2 % 51,4 %
Alfa (B.1.1.7) rokotuksen jélkeen (35,3; 87,6) (-239,0; 95,6)
Aikaisintaan 14 péivaa 38,1 % 70,2 %
rokotuksen jalkeen (4,2; 60,4) (28,4, 89,2)
Aikaisintaan 28 paivéaa 51,9 % 78,4 %
Beeta (B.1.351) rokotuksen jélkeen (19,1; 72,2) (34,5; 94,7)
Aikaisintaan 14 paivaa 37,2 % 62,4 %
Gamma rokotuksen jélkeen (15,2; 53,7) (19,4, 83,8)
(P.1/P.1.x/P.1.X Aikaisintaan 28 paivaa 37.3% 62,6 %
X) rokotuksen jalkeen (15,4; 53,8) (19,9; 83,9)
Aikaisintaan 14 paivéaa 64,6 % 91,1 %
rokotuksen jélkeen (47,7, 76,6) (38,8; 99,8)
Aikaisintaan 28 péivéaa 64,0 % 87,9 %
Zeeta (P.2) rokotuksen jélkeen (43,2; 77,7) (9,4; 99,7)
Aikaisintaan 14 paivaa 31,9% 80,4 %
Myy rokotuksen jalkeen (-3,3; 55,5) (41,6; 95,1)
(B.1.621/B.1.6 Aikaisintaan 28 paivéaa 32,0 % 80,6 %
21.1) rokotuksen jélkeen (-3,1; 55,6) (42,0; 95,2)
Aikaisintaan 14 péivéaa 11,2 % 60,9 %
rokotuksen jélkeen (-34,6; 41,6) (-35,6; 91,0)
Lambda Aikaisintaan 28 paivaa 11,4 % 61,1 %
(C.37/C.37.1) rokotuksen jalkeen (-34,3; 41,7) (-34,7;91,1)
Aikaisintaan 14 paivéaa 3,7% NE*
Delta rokotuksen jélkeen (-145,0; 62,1) NE*
(B.1.617.2/AY. Aikaisintaan 28 péivéaa 3,9 % NE*
X) rokotuksen jélkeen (-144,5; 62,2) NE*
Aikaisintaan 14 paivaa 73,0 % 81,4 %
rokotuksen jalkeen (65,4; 79,2) (59,8; 92,5)
Aikaisintaan 28 paivéa 69,0 % 75,7 %
Muu rokotuksen jélkeen (59,3; 76,6) (46,2; 90,3)

a

hengitystieoirettatai -I0yddsté tai kahta muuta systeemistd oiretta tai [0ydosté.

b

Tutkimussuunnitelmassa méariteltiin, ettd oireinen covid-19 edellyttaa positiivista RT-PCR-tulosta ja vahintaén yhta

Vaikea-asteiset covid-19-tapaukset maéritteli lopullisesti itsenéinen arviointitoimikunta, joka my®és arvioi taudin

vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja l&8keviraston (FDA) ohjeiston méadritelmé&n mukaisesti.
* Jos paétetapahtuman osalta havaitaan alle 6 tapausta, rokotteen tehoa ei mainita. NE = ei arvioitavissa (not estimable).

Kahden kuukauden véalein annettujen kahden JCOVDEN-annoksen teho

Pohjois-Amerikassa ja Latinalaisessa Amerikassa, Afrikassa, Euroopassa ja Aasiassa tehtiin lopullinen

analyysi (tietojenkeruun ajankohta 25. kesédkuuta 2021) vaiheen 3 satunnaistetusta,

kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta (COV3009), jossa arvioitiin
56 paivén vilein annettujen kahden JCOVDEN-annoksen tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta.
Tutkimukseen ei otettu mukaan henkil6itd, joiden immuunijarjestelmén toiminnassa oli
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poikkeavuuksia Kliinisen sairauden vuoksi, henkilditd, jotka olivat edeltdneiden 6 kuukauden aikana
saaneet immunosuppressiivista hoitoa eika raskaana olevia naisia. Tutkimuksesta ei suljettu pois
hoitoa saavia stabiilia HIV-infektiota sairastavia henkilditd. Myyntiluvallisia rokotteita, mutta ei elavia
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita, voitiin antaa viimeistadn 14 pdivaa ennen tai aikaisintaan

14 péivan kuluttua tutkimusrokotteen annosta. Myyntiluvallisia eldvié taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita voitiin antaa viimeistadn 28 paivéd ennen tai aikaisintaan 28 péivan kuluttua
tutkimusrokotuksen antamisesta.

Tutkimuksen kaksoissokkoutetussa jaksossa satunnaistettiin yhteenséd 31300 henkilda. Yhteensa
14492 henkilta (46,3 %) otettiin mukaan tutkimussuunnitelman mukaiseen (per-protocol) tehoa
koskevaan potilasjoukkoon (7484 henkil6a sai JCOVDEN-rokotetta ja 7008 henkila sai
lumevalmistetta). Osallistujia seurattiin 36 pdivan (mediaani; vaihteluvali: 0-172 péivaa) ajan
rokotuksen jalkeen.

Véahintdan kaksi JCOVDEN-annosta ja lumevalmistetta saaneiden henkildiden demografiset ja
lahtétilanteen ominaisuudet olivat samankaltaiset. Ensisijaisen tehoanalyysin joukossa kaksi
JCOVDEN-annosta saaneiden henkildiden ian mediaani oli 50,0 vuotta (vaihteluvéli: 18-99 vuotta);
87,0 % (N =6512) henkil6ista oli 18-64-vuatiaita, (13,0 % [N = 972] oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja
1,9 % [N = 144] oli 75-vuotiaita tai vanhempia); 45,4 % henkil6isté oli naisia; 37,5 % oli Pohjois-
Amerikasta (Yhdysvalloista), 51,0 % oli Euroopasta (Iso-Britannia mukaan lukien), 5,4 % oli Etel-
Afrikasta, 1,9 % oli Filippiineilta ja 4,2 % oli Latinalaisesta Amerikasta. Yhteensa 2747 (36,7 %)
henkil6lla oli ennestdédn vahintdan yksi samanaikainen sairaus, johon liittyi l&htotilanteessa riski covid-
19-infektion kehittymisesté vaikea-asteiseksi. Samanaikaisia sairauksia olivat: lihavuus, joksi
médriteltiin painoindeksi > 30 kg/m? (24,6 %), hypertensio (8,9 %), uniapnea (6,7 %), tyypin 2
diabetes (5,2 %), vakava sydansairaus (3,6 %), astma (1,7 %) ja stabiili / hyvassa hoitotasapainossa
oleva HIV-infektio (1,3 %). Enintdédn 1 %:lla tutkittavista oli muita samanaikaisia sairauksia.

Rokotteen teho oireista covid-19:44 ja vaikea-asteista covid-19:44 vastaan esitetdan jaljempéana
taulukossa 6:

Taulukko 6.  Analyysi rokotteen tehosta oireista? tai vaikea-asteista® covid-19:44 vastaan —
14 paivaa tehosteannoksen (toisen annoksen) jalkeen

JCOVDEN Lumelédéke
N = 7484°¢ N = 7008° Rokotteen
Covid-19- Covid-19- teho, %
tapauksia Henkilo- tapauksia | Henkilo- (95 %:n
Paatetapahtuma (n) vuosia (n) vuosia | luottamusvali)®
- . 75,2
Oireinen covid-19 14 1730,0 52 1595,0 (54,6: 87,3)
Vaikea-asteinen . 100
covid-19 0 17307 8 15989 | (32,6; 100,0)

Tutkimussuunnitelmassa méariteltiin, ettd oireinen covid-19 edellyttaa positiivista RT-PCR-tulosta ja vahintaan yhta
hengitystieoirettatai -I0yddsta tai kahta muuta systeemistd oiretta tai [0ydostéa.

Vaikea-asteiset covid-19-tapaukset mééritteli lopullisesti itsenéinen arviointitoimikunta, joka my®és arvioi taudin
vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) ohjeiston méaaritelmén mukaisesti.
Tutkimussuunnitelman mukainen (per-protocol) tehoa koskeva potilasjoukko.

Luottamusvalit korjattiin tyypin I virheen hallitsemiseksi monitestauksessa.

Vaikea-asteista tautia sairastaneista 8 osallistujasta yksi joutuitehohoitoon.

Loppuanalyysi niistd varianteista, joihin liittyy riittavasti tapauksia merkityksellisten tulkintojen
tekemiseksi (alfa [B.1.1.7] ja myy [B.1.621/B.1.621.1]), osoitti, ettd ensimmadisen
JCOVDEN-annoksen jalkeen teho naitd kahta varianttia vastaan 14 paivaa ensimmaisen annoksen
jalkeen (paivé 15 — pdiva 56) oli alfavariantin osalta 73,8 % (95 %:n luottamusvali: 49,7; 87,4) ja
myyvariantin osalta 38,6 % (95 %:n luottamusvali: -43,9; 75,1]. Toisen annoksen jalkeen

(> 71 péivaa) teho alfavarianttia vastaan oli 83,7 % [95 %:n luottamusvali: 43,8; 97,0] ja
myyvarianttia vastaan 53,9 % [95 %:n luottamusvali: -48,0; 87,6]. Deltavarianttitapauksia oli vain
seitseman (nelja deltavarianttitapausta JCOVDEN-ryhmassa ja kolme deltavarianttitapausta

13



lumeryhmassé). Viitekantatapauksia ei havaittu seurannassa JCOVDEN- tai lumeryhméssa 14 paivaé
tehosteannoksen jalkeen (> 71 péivaa).

Rokotteen teho oireetonta covid-19:44 vastaan vahintaan 14 pdivaa tehosteannoksen jélkeen oli 34,2 %

(95 %:n luottamusvali: -6,4; 59,8).

Tehosteannoksen (toisen annoksen) immunogeenisuus JCOVDEN-perusrokotuksen jalkeen

On huomattava, etta suojan ja immuuniteetin vélista korrelaatiota ei ole varmistettu. Vaiheen 2
tutkimuksessa (COV2001) ialtdan 18-55-vuotiaat seka 65-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkil6t saivat
JCOVDEN-tehosteannoksen noin 2 kuukautta perusrokotuksen jalkeen. Immunogeenisuutta arvioitiin
mittaamalla neutraloivat vasta-aineet SARS-CoV-2 Victoria/1/2020 -kannalle kvalifioidulla wtVNA-
méaéritykselld (wild-type virus neutralisation assay). Immunogeenisuustietoja on saatavilla

39 henkiltst4, joista 15 oli 65-vuotiaita ja sitd vanhempia; tiivistelm4 tiedoista on taulukossa 7.

Taulukko 7. SARS-CoV-2:n neutraloiva villityyppi VNA-VICTORIA/1/2020* (1C50),
COV2001-tutkimuksen ryhma 1, tutkimussuunnitelman mukainen (per-
protocol) immunogeenisuustietue**

28 paivaa Ennen 14 péaivaa 28 paivaa
L&htotilann | perusrokotu | tehosteanno | tehosteanno | tehosteanno
e ksen jalkeen sta ksen jalkeen | ksen jalkeen
(péiva 1) (paiva 29) (péiva 57) (péiva 71) (péiva 85)

N 38 39 39 39 38

Tiitterin geometrinen | <LLOQ 260 (196; | 212 (142; | 514 (357; | 424 (301;

keskiarvo (95 %:n (<LLOQ, 346) 314) 740) 597)

luottamusvali) <LLOQ)

Tehosteannosta

edeltdneeseen tasoon

verrattaessa

suurenemiskertoimen n/a n/a n/a 1 ?% 0 1 182 4

geometrinen (1.7:3,0) (1.4:2.4)

keskiarvo (95 %:n

luottamusvéli)

LLOQ = kvantifioinnin alaraja (lower limit of quantification)

*  Victoria/1/2020-kanta katsotaan viitekannaksi.

** PPI-tietue: tutkimussuunnitelman mukainen (per-protocol) immunogeenisuutta koskeva potilasjoukko késittaa kaikki
satunnaistetut ja rokotetut henkildt, joista on immunogeenisuustietoja saatavissa, pois lukien henkilét, joilla on
sellaisia merkittdvia poikkeamia tutkimussuunnitelmasta, jotka oletettavasti vaikuttavat immunogeenisuutta koskeviin
hoitotuloksiin. Analyysistd suljettiin lisaksi pois ndytteet, jotka saatiin rokotuksen antamatta jadmisen jélkeen tai
henkildiltd, joille ilmaantui seulonnan jalkeen luonnollinen SARS-CoV-2-infektio (jos oleellinen).

COV1001-, COV1002- ja COV2001-tutkimuksissa havaittiin pienella tutkimuksen osallistujajoukolla
myds SARS-CoV-2-viitekantaa neutraloivien vasta-aineiden (wtVNA) ja piikkiproteiinia sitovien
vasta-aineiden (ELISA-testi) lisddntymistd tehostetta edeltaviin arvoihin verrattuna annettaessa tehoste
2, 3 ja 6 kuukauden aikapisteessé. Tiittereiden geometriset keskiarvot suurenivat tehosteannosta
edeltavésta tilanteesta 1 kuukauteen tehosteannoksen jalkeen neutraloivien vasta-aineiden osalta 1,5—
4,4-kertaiseksi ja sitovien vasta-aineiden osalta 2,5-5,8-kertaiseksi. Nelja kuukautta kahden
kuukauden aikapisteessa annetun tehosteannoksen jalkeen vasta-ainepitoisuuden havaittiin
pienentyneen kaksinkertaisesti verrattuna yhteen kuukauteen kahden kuukauden aikapisteessa annetun
tehosteannoksen jélkeen. Vasta-ainepitoisuus oli edelleen suurempi kuin vastaavassa aikapisteessé
kerta-annoksen jalkeen. Nama tiedot tukevat tehosteannoksen antamista aikaisintaan 2 kuukautta

perusrokotuksen jélkeen.

Tehosteannoksen immunogeenisuus COVID-19-mRNA-rokotteella annetun perusrokotuksen jéalkeen

COV-BOOST-tutkimus on Isossa-Britanniassa tehty satunnaistettu, vaiheen 2 tutkijalahtdinen
monikeskustutkimus (NCT73765130) COVID-19-tehosterokotteen arvioimiseksi. Osallistujat olivat
30-vuotiaita tai vanhempia aikuisia. Osallistujista muodostettu kohortti sai kaksi Comirnaty-annosta
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(N = 89) ja sen jalkeen JCOVDEN-tehosteannoksen. Toisen annoksen ja tehosteannoksen valin
mediaani (kvartiilivali) oli 106 (91-144) péivaa. Paivana 28 havaittiin JCOVDEN-tehosteinen
sitoutuminen (N = 88), pseudovirusta neutraloiva (N = 77) ja villityyppié neutraloiva vasta-ainevaste
(N = 21) viitekantaa vastaan. Pdivana 84 tehosteen jalkeen tiittereiden geometriset keskiarvot olivat
edelleen suuremmat kuin tehostetta edeltavéat arvot. Lisaksi JCOVDEN tehosti paivana 28 arvioitua
pseudovirusta neutraloivaa vasta-ainevastetta deltavarianttia vastaan (N = 89).

Yhdysvalloissa tehdyssé itsendisessé vaiheen 1/2 avoimessa kliinisessa DMID 21-0012 -tutkimuksessa
(NCTO04889209) arvioitiin heterologista JCOVDEN-tehosteannosta. Havaitut erot ovat pienen
otoskoon vuoksi vain kuvailevia. JCOVDEN-tehosteannos annettiin aikuisille, jotka olivat saaneet
perusrokotuksena Spikevax-rokotteen kahden annoksen sarjan tai Comirnaty-rokotteen kahden
annoksen sarjan vahintadan 12 viikkoa ennen tutkimukseen mukaan tuloa (vélin keskiarvo
[vaihteluvali] oli Spikevax-rokotteen yhteydessa 20 [13-26] viikkoa ja Comirnaty-rokotteen
yhteydessad 21 [12—41] viikkoa) ja joilla ei raportoitu aiempaa SARS-CoV-2-infektiota. Paivana 15
tehosteen jalkeen havaittiin JCOVDEN-tehosteinen sitoutuminen ja pseudovirusta neutraloiva vasta-
ainevaste viitekantaa ja deltavarianttia vastaan henkil6illa, jotka olivat saaneet perusrokotuksen
Spikevax-rokotteen kahden annoksen sarjalla (N = 49) tai Comirnaty-rokotteen kahden annoksen
sarjalla (N = 50). Paivana 29 havaittiin JCOVDEN-tehosteinen pseudovirusta neutraloiva vasta-
ainevaste omikronin BA.1l-varianttia vastaan henkil6illg, jotka olivat saaneet perusrokotuksen
Comirnaty-rokotteen kahden annoksen sarjalla (N = 50).

Tehosteannoksen immunogeenisuus COVID-19-adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen
jalkeen

COV-BOOST-tutkimuksessa (ks. tutkimusasetelma edelld) arvioitiin myds JCOVDEN-tehosteannosta
osallistujilla, jotka olivat saaneet kaksi VVaxzevria-annosta (N = 101). Toisen annoksen ja
tehosteannoksen valin mediaani (kvartiilivali) oli 77 (72-83) pdivaa. JCOVDEN tehosti sitoutumista
(N = 94), pseudovirusta neutraloivaa (N = 94) ja villityyppid neutraloivaa vasta-ainevastetta (N = 21)
viitekantaa vastaan. Pdivana 84 tehosteen jélkeen tiittereiden geometriset keskiarvot olivat edelleen
suuremmat kuin tehostetta edeltédneet arvot. Lisaksi JCOVDEN tehosti paivana 28 arvioitua
pseudovirusta neutraloivaa vasta-ainevastetta deltavarianttia vastaan (N = 90).

COV-BOOST-tutkimuksesta ja DMID 21-0012 -tutkimuksesta saadut kuvailevat tiedot osoittavat, ettd
adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen jalkeen annettu JCOVDEN-tehoste indusoi
heikommat vasta-ainevasteet kuin adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen jalkeen
annettu heterologinen tehoste myyntiluvallisella mMRNA-rokotteella. Tutkimukset osoittavat myds, ettd
mRNA-rokotteella annetun perusrokotuksen jalkeen JCOVDEN-tehosteen jalkeiset 1 kuukauden
aikapisteessa saavutetut neutraloivien vasta-aineiden tiitterit ovat vastaavan suuruiset kuin mRNA-
rokotteella annetun homologisen tehosteen jalkeen.

lakkaat

JCOVDEN-rokotetta arvioitiin 18-vuotiailla ja vanhemmilla henkildilla. JCOVDEN-rokotteen teho oli
yhdenmukainen idkkailld (> 65-vuotiailla) ja nuoremmilla henkil@ill& (18—-64-vuotiaat).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
JCOVDEN-rokotteen kéytosta covid-19:n ehkéisemisessd yhdessd tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2  Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja paikallista siedettavyytta seké lisaantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

JCOVDEN-rokotteen genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Rokotteen komponentit
eivét oletettavasti ole genotoksisia tai karsinogeenisia.

Lisdantymistoksisuus ja hedelmallisyys

Naaraiden lisddntymistoksisuutta ja hedelmallisyytté arvioitiin kaniineilla alkion ja sikion kehityst4 ja
pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa yhdistetyssa tutkimuksessa. Tassé tutkimuksessa
ensimmaéinen JCOVDEN-rokotus annettiin naaraskaniineille lihakseen 7 pdivaa ennen parittelua
annoksena, joka oli kaksinkertainen ihmiselle suositeltavaan annokseen ndhden. Tamén jalkeen
gestaatiojakson aikana annettiin kaksi rokotusta samalla annoksella (eli gestaatiopdivina 6 ja 20).
Rokotteeseen liittyvié vaikutuksia naaraiden hedelmaéllisyyteen, tiineyteen tai alkion tai sikion tai
jalkel&isten kehitykseen ei todettu. Emonaarailla seké niiden sikioilla ja jalkel&isilla todettiin SARS-
CoV-2-viruksen S-proteiinille spesifisid vasta-ainetiittereitd, mika osoittaa, ett4d emon vasta-aineet
siirtyivat gestaation aikana sikitihin. JCOVDEN-rokotteen erittymisestd maitoon ei ole tietoja
saatavissa.

JCOVDEN-rokotteella kaniineilla tehdyssa toksisuutta koskeneessa konventionaalisessa (toistuva
altistus) tutkimuksessa ei mydskaan todettu sellaisia vaikutuksia urosten sukuelimiin, jotka
heikentéisivat urosten hedelméllisyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

10 injektiopullon pakkaus

2-hydroksipropyyli-p-syklodekstriini (HBCD)
Sitruunahappomonohydraatti

Etanoli

Kloorivetyhappo (pH:n saatéon)
Polysorbaatti-80

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n saatéon)
Trinatriumsitraattidihydraatti
Injektionesteisiin kaytettava vesi

20 injektiopullon pakkaus

2-hydroksipropyyli-p-syklodekstriini (HBCD)
Sitruunahappomonohydraatti

Etanoli

Kloorivetyhappo (pH:n sditoon)
Polysorbaatti-80

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n saatéon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eiké laimentaa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta -25 — -15 °C:ssa sdilytettyna.

Pakastimesta otettua avaamatonta rokotetta voidaan sailyttaa jaakaapissa (2-8 °C) valolta suojattuna
yhden enintdén 11 kuukauden pituisen jakson ajan, joka ei saa ylittdd pakkaukseen painettua viimeista
kayttopaivamaaraa (EXP).

Sulatettu rokote ei saa jaatya uudelleen.

Sdilytysta koskevat erityiset varotoimet, ks. kohta 6.4.

Avattu injektiopullo (injektiopullon ensimmaisen lavistamisen jalkeen)

Rokotteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi, kuljetusaika mukaan lukien,
on osoitettu 6 tuntia 2-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitad k&yttad mieluiten heti
injektiopullon ensimmaisen lavistdmisen jélkeen. Valmistetta voidaan kuitenkin sailyttd4 2—8 °C:ssa
enintddn 6 tuntia tai sen voi jattdd huoneenldmpdon (enintéddn 25 °C) enintdén 3 tunniksi injektiopullon
ensimmaisen lavistamisen jalkeen. Mainitut ajat ylittava kaytonaikainen sdilytys on kayttajan
vastuulla.

6.4  Sailytys

Séilyta ja kuljeta pakastettuna (-25 — -15 °C). Viimeinen kéyttopdivamaara -25 — -15 °C:n lampatilassa
sdilytettdessa on painettu injektiopulloon ja ulkopakkaukseen merkinnan EXP jalkeen.

Pakastettuna -25 — -15 °C:ssa sailytetty rokote voidaan sulattaa joko 2—-8 °C:ssa tai huoneenlammossa:

o 2-8 °C:ssa: 10 tai 20 injektiopullon pakkauksen sulaminen kestd4 noin 13 tuntia ja yksittaisen
injektiopullon sulaminen kestd& noin 2 tuntia

° huoneenldammassa (enintdén 25 °C): 10 tai 20 injektiopullon pakkauksen sulaminen kestaa noin
4 tuntia ja yksittaisen injektiopullon sulaminen kest&é noin 1 tunnin.

Rokotetta voidaan sailyttdd myos jddkaapissa tai kuljetuksen aikana 2—8 °C:ssa yhden enint&in

11 kuukauden pituisen jakson ajan, joka ei saa ylittda alkuperdista viimeistd kayttopaivamaaraa (EXP).
Kun valmiste siirretddn 2-8 °C:n séilytyslampaétilaan, paivitetty viimeinen kayttopaivamaaré pitaa
merkitd ulkopakkaukseen, ja rokote pitad kaytta tai havittad paivitettyyn viimeiseen
kayttopaivamaaraan mennessa. Alkuperdinen viimeinen kayttopaivamadra pitad yliviivata. Rokotetta
voidaan kuljettaa myds 2-8 °C:n lamp6tilassa, kunhan noudatetaan asianmukaisia séilytysolosuhteita
(lampétila, aika).

Sulatettu rokote ei saa jaatya uudelleen.

Pida injektiopullot alkuperdisessa kartonkikotelossa. Herkké valolle.

Avaamattoman JCOVDEN-rokotteen séilyvyys 9-25 °C:n lamp6tilassa on yhteensa 12 tuntia. Tama ei
ole suositeltava sailytys- tai kuljetuslampétila, vaan se on 2-8 °C:ssa 11 kuukauden ajan sailytettdessa

ohjeellinen tilapdisten poikkeavien lamp6tilojen yhteydessa.

Avatun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2,5 ml suspensiota moniannosinjektiopullossa (tyypin | lasia), jossa on kumitulppa (klooributyylia,
fluoripolymeerilla pééllystetty pinta), alumiininen puristesuljin ja sininen muovikorkki. Yksi
injektiopullo sisdltaa viisi 0,5 ml:n annosta.

Pakkauskoot 10 tai 20 moniannosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kasittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen pita4 kasitelld tata rokotetta aseptista tekniikkaa noudattaen, jotta

varmistetaan, ettd jokainen annos on steriili.

° Sulatettu rokote on kayttévalmis.

. Rokote voidaan toimittaa pakastettuna (-25 — -15 °C) tai sulatettuna (2-8 °C).

. Sulatettu rokote ei saa jaatya uudelleen.

° Pida injektiopullot alkuperaisessé kartonkikotelossa, silla rokote on herkka valolle ja jotta
voidaan tarvittaessa kirjata viimeinen kéayttopaivamaara eri sailytysolosuhteissa sailytettyna.

a. Séilytys rokotteen saapuessa

JOS ROKOTE SAAPUU PAKASTETTUNA (-25 —-15 °C):

i @HETS

l_Tl i
1 TAI
| |
] L3
='——————___= .
/ S
Séilytys pakastettuna Séilytys jadkaapissa
o Rokote voidaan séilyttéa ja kuljettaa ¢ Rokotetta voidaan sailyttda ja kuljettaa myos
pakastettuna -25 — -15 °C:n lampétilassa. 2-8 °C:n lampdtilassa yhden enintédan
e Sailytysta koskeva viimeinen 11 kuukauden pituisen jakson ajan, joka ei
kayttopdivamaara on painettu injektiopulloon saa ylittaa alkuperaista viimeista
ja ulkopakkaukseen merkinnan EXP jalkeen kayttopaivamaarad (EXP).
(ks. kohta 6.4). o Siirrettdessad valmiste jadkaappiin (2-8 °C)

paivitetty viimeinen kayttopaivdmé&ara on
merkittava ulkopakkaukseen. Rokote on
kaytettava tai havitettava paivitettyyn
viimeiseen kayttopdivamadraan mennessa.
Alkuperdinen viimeinen
kayttopaivamaara on yliviivattava (ks.
kohta 6.4).

18



JOS ROKOTE SAAPUU SULATETTUNA (2-8 °C), se sailytetdan jaakaapissa:

EE

A Sulatettuna 2-8 °C:n lampdtilassa saapuva valmiste ei saa jaatyd uudelleen.

Huom.: Jos rokote on kuljetettu kylmdssa (2-8 °C), tarkista sen saapuessa, etta paikallinen
toimittaja on péivittdnyt viimeisen kayttopaivdmaaran. Jos et 16yda uutta viimeista
kayttopaivamaaraa (EXP), ota yhteyttd valmisteen paikalliseen toimittajaan varmistaaksesi
kylmasailytykseen liittyvan viimeisen kayttopaivamaaran. Merkitse uusi viimeinen
kayttopaivamaara ulkokoteloon ennen kuin rokote laitetaan jadkaappiin sailytykseen.
Alkuperainen viimeinen kayttopaivamaara on yliviivattava (ks. kohta 6.4).

Jos sdilytetty pakastettuna, sulata injektiopullo(t) ennen antoa joko jadkaapissa tai

huoneenlammaossa

@ETs

Sulatus TAI

13 tuntia

Sulatus jaakaapissa

Pakastettujen (-25 —-15 °C) 10 tai

20 injektiopullon kartonkipakkausten
sulaminen 2-8 °C:ssa kestad noin 13 tuntia
ja yksittdisten injektiopullojen sulaminen
kestaa noin 2 tuntia.

Jos rokotetta ei kdyteta heti, ks. ohjeet
kohdasta Sailytys jadkaapissa.

Injektiopullo on pidettava alkuperdisessa
kartonkikotelossa, silla se on herkka valolle
ja jotta voidaan tarvittaessa kirjata viimeinen
kéyttopaivamaara eri sdilytysolosuhteissa
sdilytettiessa.

A Sulatuksen jalkeen ei saa jaatya uudelleen.
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Maks. 25 °C

Sulatus Sulatus
4 tuntia 1 tunti

o

Sulatus huoneenlammaossa
o Pakastettujen (-25 —-15 °C) 10 tai

20 injektiopullon kartonkipakkausten tai
yksittéisten injektiopullojen pit4d antaa sulaa
huoneenldammassa enintaan 25 °C:ssa.

10 tai 20 injektiopulloa siséltavan
kartonkipakkauksen sulaminen kestaa noin

4 tuntia.

Yksittaisen injektiopullon sulaminen kestaa
noin 1 tunnin.

Rokotteen séilyvyys 9-25 °C:ssa on
yhteensa 12 tuntia. Tata ei suositella
sdilytys- eiké kuljetusolosuhteeksi, mutta voi
olla ohjeellinen tilapaisia
lampotilapoikkeamia varten.

Jos rokotetta ei kdytetd heti, ks. ohjeet
kohdasta Séilytys jaékaapissa.

A Sulatuksen jélkeen ei saa jaatyd uudelleen.



c. Tarkista injektiopullo ja rokote

e JCOVDEN on variton tai hieman keltainen, kirkas tai hyvin opalisoiva suspensio (pH 6-6,4).

o Rokote pitad tarkistaa silmamaéaraisesti ennen antoa, ettei siind ole hiukkasia eik& varimuutoksia.
Injektiopullo pité4 tarkistaa silmamaéaraisesti ennen antoa, ettei siind ole halkeamia tai muita
poikkeavuuksia, kuten merkkeja peukaloinnista.

Jos havaitset jotakin néistd, 4la anna rokotetta.

Valmistele ja anna rokote

lOs

Pydrittele injektiopulloa
varovasti

Ennen rokoteannoksen
antamista pydrittele
injektiopulloa varovasti
pystyasennossa

10 sekunnin ajan.

Ei saa ravistaa.

\

Injisoi 0,5 ml

¢ Anna vain injektiona
lihakseen, olkavarren
hartialinakseen (ks.
kohta 4.2).

Veda 0,5 ml

Kéyta steriilia neulaa ja
steriilid ruiskua, ja veda
moniannosinjektiopullosta
0,5 ml:n kerta-annos (ks.
kohta 4.2).

A

Moniannosinjektiopullosta
voidaan vetaa enintaan

5 annosta. Kun 5 annosta on
vedetty, hévita injektiopulloon
jaljelle jaava rokote.

Séilytys ensimmaisen lavistyskerran jalkeen

Sailytys maks. 6 tuntia

Kirjaa paivamaara ja
kellonaika, jolloin
injektiopullo pitaa havittaa
o Merkitse jokaisen
injektiopullon etikettiin
ensimmadisen lavistamisen
jalkeen pdivamaaré ja

Séilytys maks. 3 tuntia
TAI

0

"'n:rqa::h
Rokotetta voidaan
sdilyttad injektiopullon
ensimmaisen lavistamisen
jalkeen
huoneenlammaossa
(enintdén 25 °C) yhden
enintdan 3 tunnin jakson
ajan (ks. kohta 6.3).

Rokotetta voidaan
sdilyttaa injektiopullon
ensimmaisen
lavistamisen jalkeen
2-8 °C:ssa enintaan

6 tunnin ajan.
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kellonaika, jolloin e Havita rokote, jos sitd e Havita rokote, jos sita ei

injektiopullo pitaa havittaa. ei kéytetd tdman ajan kaytetd tdman ajan
A Kayta mieluiten heti kuluessa. kuluessa.
ensimmaisen lavistamisen
jalkeen.

f. Havittaminen

Kéyttdmaton rokote tai jate on havitettava ladkejatetta koskevien paikallisten vaatimusten
mukaisesti. Mahdolliset roiskeet pitaa desinfioida virusidisilla aineilla, jotka tehoavat
adenoviruksiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1525/001

EU/1/20/1525/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 11. maaliskuuta 2021

Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 3. tammikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03/2024

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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