'Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

JCOVDEN suspensdo injetavel

Vacina contra a COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante])

2. COMPOSI(}AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frasco para injetaveis multidose que contém 5 doses de 0,5 ml.

Uma dose (0,5 ml) contém:

Adenovirus tipo 26 que codifica a glicoproteina S (spike*) do SARS-CoV-2 (Ad26.COV2-S), ndo
inferior a 8,92 logso unidades infeciosas (U.Inf.).

* Produzida numa linha celular PER.C6 TetR e por tecnologia de DNA recombinante.

Esta vacina contém organismos geneticamente modificados (OGMs).

Excipientes com efeito conhecido

Cada dose (0,5 ml) contém aproximadamente 2 mg de etanol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injetavel (injetavel).

A suspensao é incolor a ligeiramente amarela, limpida a muito opalescente (pH 6-6,4).

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

JCOVDEN é indicada para a imunizagdao ativa para prevenir a COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2
em individuos com idade igual ou superior a 18 anos.

A utilizacdo desta vacina deve seguir as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

Vacinagdo primaria

JCOVDEN é administrada em regime de dose Unica de 0,5 ml, apenas por injecdo intramuscular.



Dose de refor¢o

Pode ser administrada uma dose de reforgo (segunda dose) de 0,5 ml de JCOVDEN por via
intramuscular, pelo menos, 2 meses apos a vacinagdo primaria em individuos com idade igual ou
superior a 18 anos (ver também seccbes 4.4, 4.8 e 5.1).

Pode ser administrada uma dose de refor¢co de JCOVDEN (0,5 ml) em individuos com idade igual ou
superior a 18 anos como dose de reforco heter6logo apés a conclusao da vacinagdo primaria com uma
vacina de mRNA contra a COVID-19 ou uma vacina baseada em vetor adenoviral contra a COVID-
19. O intervalo de administragdo para a dose de reforco heter6logo € o mesmo que o autorizado para
uma dose de reforco da vacina utilizada na vacinagéo priméria (ver também sec¢des 4.4, 4.8 e 5.1).
Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de JCOVDEN em criancas e adolescentes (idade inferior a 18 anos) ndo foram
ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Idosos

Na&o é necessario nenhum ajuste posoldgico em individuos idosos com idades >65 anos. Ver também
seccOes 4.8 e 5.1.

Modo de administracao

JCOVDEN destina-se apenas a injecdo intramuscular, de preferéncia no muasculo deltoide do braco.
N&o injete a vacina por via intravascular, intravenosa, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo pode ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a serem tomadas antes da administracdo da vacina, ver a seccéo 4.4.

Para instrucdes sobre o manuseamento e eliminagdo da vacina, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Historia confirmada de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apés vacina¢do com
qualquer vacina contra a COVID-19 (ver também secc¢éo 4.4).

Individuos que sofreram anteriormente episédios de sindrome de transudacdao capilar (STC) (ver
também seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacio
Rastreabilidade

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

Hipersensibilidade e reacao anafilatica

Tém sido notificados episodios de anafilaxia. Devem estar sempre prontamente disponiveis tratamento
médico e supervisdo adequados em caso de uma reagdo anafilatica, apos a administracdo da vacina. E
recomendada observacgdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap0s a vacinagao.



Reacdes relacionadas com a ansiedade

Podem ocorrer reagGes relacionadas com a ansiedade, incluindo reagdo vasovagal (sincope),
hiperventilagdo ou reacGes relacionadas com o stress, em associacao a vacinagdo, como resposta
psicogénica a injecdo com agulha. E importante que sejam tomadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos que sofram de uma doenga febril aguda grave ou uma
infecdo aguda. No entanto, a presenca de uma infecdo ligeira e/ou febre de baixa intensidade ndo deve
atrasar a vacinagao.

Perturbacdes da coagulacdo

. Sindrome de trombose com trombocitopenia:_Foi observada, muito raramente, uma
combinacdo de trombose e trombocitopenia, em alguns casos acompanhada de hemorragia, apds
a vacinacdo com JCOVDEN. Isto inclui casos graves de trombose venosa em locais pouco
comuns tais como trombose dos seios venosos cerebrais (TSVC), trombose da veia esplancnica
bem como trombose arterial concomitante com trombocitopenia. Foi notificado resultado fatal.
Estes casos ocorreram dentro das primeiras trés semanas apds a vacinagdo, e a maioria em
individuos com idades inferiores a 60 anos.

A trombose em combinag¢do com a trombocitopenia requer uma gestdo clinica especializada. Os
profissionais de salide devem consultar as orientacdes apliciveis e/ou consultar especialistas
(ex.° hematologistas, especialistas em coagulacdo) para diagnosticar e tratar esta condicéo.

Os individuos que tenham tido sindrome de trombose com trombocitopenia ap6s vacinagdo com
qualquer vacina contra a COVID-19 ndo devem receber JCOVDEN (ver também seccéo 4.3).

o Tromboembolismo venoso: Foi observado, raramente, tromboembolismo venoso (TEV) ap0s a
vacinacdo com JCOVDEN (ver seccdo 4.8). Isto deve ser considerado para individuos com risco
aumentado de TEV.

. Trombocitopenia imune: Foram notificados, muito raramente, casos de trombocitopenia imune
com niveis de plaguetas muito baixos (<20 000 por pl) ap6s a vacinacdo com JCOVDEN,
habitualmente nas primeiras quatro semanas ap6s receberem JCOVDEN. Incluindo casos de
hemorragia e casos com desfecho fatal. Alguns destes casos ocorreram em individuos com
histdria de trombocitopenia imune (PTI). Se um individuo tiver histdria de PTI, devem ser
considerados os riscos de desenvolver niveis baixos de plaquetas antes da vacinacéo, e é
recomendada a monitorizacéo das plaquetas apds a vacinagéo.

Os profissionais de saude devem estar alerta para os sinais e sintomas de tromboembolismo e/ou
trombocitopenia. As pessoas vacinadas devem ser instruidas para procurar assisténcia médica imediata
se desenvolverem sintomas tais como falta de ar, dor no peito, dor nas pernas, inchago nas pernas ou
dor abdominal persistente ap6s a vacinagao. Adicionalmente, qualquer pessoa com sintomas
neurologicos incluindo cefaleias intensas ou persistentes, convulsdes, alteracfes do estado mental ou
visdo turva apds a vacinagdo, ou se, apos alguns dias, tiverem hemorragias espontaneas ou hematomas
na pele (petéquias) para além do local onde a inje¢do foi administrada, deve procurar assisténcia
médica imediata.

Individuos diagnosticados com trombocitopenia nas 3 semanas seguintes a vacina¢do com JCOVDEN,
devem ser ativamente avaliados para sinais de trombose. Da mesma forma, devem ser avaliados para a
trombocitopenia os individuos que apresentem trombose nas 3 semanas seguintes a vacinacao.

Risco de hemorragia com a administragéo intramuscular

Tal como com outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucéo em
individuos que recebam terapéutica anticoagulante ou que apresentem trombocitopenia ou qualquer
perturbacdo da coagulacdo (tal como hemofilia) porque podem ocorrer hemorragia ou hematomas ap6s
uma administracao intramuscular nestes individuos.



Sindrome de transudacao capilar

Foram notificados casos muito raros de sindrome de transudacao capilar (STC) nos primeiros dias
apos a vacinacdo com JCOVDEN, em alguns casos com um resultado fatal. Foi notificado um
antecedente de STC. A STC é uma condi¢do medica rara caracterizada por episédios agudos de edema
que afetam principalmente os membros, hipotenséo, hemoconcentracdo e hipoalbuminemia. Os
doentes com um episddio agudo de STC ap0s a vacinagdo necessitam de diagndéstico e tratamento
imediatos. Normalmente, é necessaria terapia de suporte intensiva. Os individuos com antecedentes
conhecidos de STC ndo devem ser vacinados com esta vacina. Ver também a sec¢éo 4.3.

Sindrome de Guillain-Barré e mielite transversa

Foi notificado, muito raramente, sindrome de Guillain-Barré (SGB) e mielite transversa (MT) apés a
vacinac¢do com JCOVDEN. Os profissionais de salde devem estar alerta para os sinais e sintomas de
SGB e MT para assegurar um diagnostico correto, de modo a iniciar cuidados de suporte e tratamento
adequados e para excluir outras causas.

Miocardite e pericardite

Existe um risco aumentado de pericardite e miocardite apds a vacinagdo com JCOVDEN (ver

seccao 4.8). Estas condi¢bes podem desenvolver-se em apenas uns dias apds a vacinagao e ocorreram,
maioritariamente, dentro de 14 dias. Estas foram observadas com mais frequéncia em homens com
idade inferior a 40 anos.

Os profissionais de saude devem estar alerta para os sinais e sintomas de miocardite e pericardite. As
pessoas vacinadas devem ser instruidas para procurar assisténcia médica imediata se desenvolverem
sintomas indicativos de miocardite ou pericardite tais como dores no peito (agudas e persistentes),
falta de ar ou palpitacdes apds a vacinacdo. Os profissionais de satde devem consultar orientacdo e/ou
especialistas para diagnosticar e tratar estas condicGes.

Risco de acontecimentos adversos graves apds uma dose de reforco

O risco de acontecimentos adversos graves (tais como perturbac6es da coagulagdo incluindo sindrome
de trombose com trombocitopenia, STC, SBG, miocardite e pericardite) apds uma dose de refor¢o
com JCOVDEN ndo foi ainda caracterizada.

Individuos imunocomprometidos

A eficécia, seguranca e imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos
imunocomprometidos, incluindo aqueles a receber terapéutica imunossupressora. A eficacia de
JCOVDEN pode ser inferior em individuos imunocomprometidos.

Duracdo da protecdo

A duracdo da protecdo concedida pela vacina é desconhecida e ainda esta a ser determinada pelos
ensaios clinicos a decorrer.

LimitacOes da efetividade da vacina

A prote¢do comeca aproximadamente 14 dias ap6s a vacinacao. Tal como todas as vacinas, a
vacinac¢do com JCOVDEN pode nédo proteger todos os que recebem a vacina (ver secc¢ao 5.1).



Excipientes
Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 0,5ml, ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.

Etanol

Este medicamento contém 2 mg de alcool (etanol) por dose de 0,5 ml. A pequena quantidade de &lcool
neste medicamento n&o terd quaisquer efeitos percetiveis.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interagéo

Néo foram efetuados estudos de interagdo. A administracdo concomitante de JCOVDEN com outras
vacinas ndo foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A experiéncia sobre a utilizacdo de JCOVDEN em mulheres gravidas € limitada. Estudos em animais
com JCOVDEN néo revelam efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver seccéo 5.3).

A administracdo de JCOVDEN durante a gravidez s6 deve ser considerada quando os potenciais
beneficios da vacinagdo superam quaisquer potenciais riscos para a mée e para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se JCOVDEN é excretada no leite humano.
Fertilidade

Estudos em animais ndo revelam efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de JCOVDEN sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezéveis. No entanto, algumas das reacGes adversas mencionadas na sec¢do 4.8 podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Vacinagdo primaria (analise agrupada priméria)

A seguranca de JCOVDEN foi avaliada na analise agrupada priméria da fase com dupla ocultagéo dos
estudos aleatorizados controlados por placebo COV1001, COV1002, COV2001, COV3001 e
COV3009. Um total de 38 538 adultos com idade igual ou superior a 18 anos receberam, pelo menos,
uma Unica dose de vacinagao primaria de JCOVDEN. A mediana de idades foi de 52 anos (intervalo
18-100 anos). Para a anélise agrupada primaria, a mediana de seguimento dos individuos que
receberam JCOVDEN foi de aproximadamente 4 meses ap6s a conclusdo da vacinagdo primaria. Esta
disponivel um seguimento de seguranca superior a 6 meses para 6 136 adultos que receberam
JCOVDEN.



Na andlise agrupada primaéria, a reagdo adversa local mais frequentemente notificada foi dor no local
de injecdo (54,3%). As reacOes adversas sistémicas mais frequentes foram fadiga (44,0%), cefaleia
(43,0%), mialgia (38,1%) e nduseas (16,9%). A pirexia (definida como temperatura corporal >38,0°C)
foi observada em 7,2% dos participantes. A maioria das reaces adversas foram de gravidade ligeira a
moderada. Entre os estudos, a maioria das reagdes adversas ocorreram dentro de 1-2 dias ap0s a
vacinacdo e foram de curta duracéo (1-2 dias).

A reatogenicidade foi, de um modo geral, mais ligeira e notificada menos frequentemente em adultos
mais velhos.

O perfil de seguranca foi, de um modo geral, consistente entre 0s participantes com ou sem evidéncia
prévia de infecdo por SARS-CoV-2 antes da vacinagdo. Um total de 10,6% dos individuos que
receberam JCOVDEN eram positivos para SARS-CoV-2 antes da vacinagéo (com base na serologia
ou na avaliagdo RT-PCR).

Dose de reforco (segunda dose) apés vacinagdo primaria com JCOVDEN

A seguranca de uma dose de reforco (segunda dose) com JCOVDEN administrada cerca de 2 meses
apos a vacinacao primaria foi avaliada num estudo a decorrer de Fase 3 aleatorizado, com dupla
ocultacdo e controlado por placebo (COV3009). No FAS (conjunto completo de andlise), dos 15

708 adultos com idade igual ou superior a 18 anos que receberam 1 dose de JCOVDEN, um total de 8
646 individuos recebeu uma segunda dose durante a fase de dupla ocultacéo.

A seguranca de uma dose de reforgo (segunda dose) com JCOVDEN administrada pelo menos
6 meses ap0s a vacinagdo primaria foi avaliada num estudo de Fase 2 aleatorizado, com dupla
ocultacdo (Coorte 1 COV2008 N=330).

De um modo geral, o perfil de reacdo adversa solicitada para a dose de reforco homdlogo foi
semelhante ao verificado apds a primeira dose. Nao foram identificados novos sinais de seguranca.

Dose de reforgo ap6s vacinagdo primaria com uma vacina de mRNA contra a COVID-19

De um modo geral, em 3 estudos clinicos (incluindo 2 estudos independentes) cerca de 500 adultos
receberam vacinagdo priméaria com 2 doses de uma vacina de mRNA contra a COVID-19 e receberam
uma dose de reforco Unica de JCOVDEN, pelo menos 3 meses apds a vacinagdo primaria (estudos
COV2008, COV-BOOST e DMID 21-0012). Nao foram identificadas novas preocupacdes de
seguranca. No entanto, foi observada uma tendéncia para um aumento da frequéncia e da gravidade de
acontecimentos adversos locais e sistémicos solicitados apds a dose de reforco heter6logo em
comparagdo com a dose de reforco homélogo com JCOVDEN.

Dose de reforco ap6s vacinagdo primaria com uma vacina baseada em vetor adenoviral contra a
COVID-19

A seguranca de uma dose de reforgo heter6logo de JCOVDEN foi avaliada no estudo COV-BOOST
apos vacinagdo priméaria com uma vacina baseada em vetor adenoviral contra a COVID-19. Os
participantes receberam 2 doses de Vaxzevria (N=108) seguidas de uma dose de reforco de
JCOVDEN 77 dias ap6s a segunda dose (mediana; IQR: 72-83 dias). Nao foram identificadas novas
preocupacdes de seguranca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas medicamentosas observadas na analise agrupada primaria ou de fontes pds
comercializagio estio organizadas segundo a Classe de Sistemas de Orgdos do MedDRA. As
categorias de frequéncia sao definidas como:

Muito frequentes (> 1/10);

Frequentes (> 1/100 a < 1/10);



Pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100);

Raros (> 1/10 000 a < 1/1 000);

Muito raros (<1/10 000);
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada categoria de frequéncia, as reacfes adversas sao apresentadas por ordem decrescente

de gravidade.

Tabelal: Reacdes adversas notificadas ap6s a vacinagdo com JCOVDEN
Desconhecido
(ndo pode ser
Pouco calculado a
Classes de Muito Frequentes | frequentes Raros partir dos
Sistemas de frequentes (>1/100a | (>1/1000a | (=1/10000 a |Muito raros dados
Orgéos (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) | (<1/10000) | disponiveis)
Doencas do Linfadenopatia Trombocitope
sangue e do nia imune
sistema linfatico
Doencas do Urticaria; Anafilaxia®
sistema hipersensibil
imunitario idade?
Doencas do Cefaleia Tonturas; Parestesia; Sindrome Mielite
sistema nervoso tremor hipostesia; de transversa
paralisia Guillain-
facial Barré
(incluindo
paralisia de
Bell)
Afecdes do Acufenos
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Miocardite,
pericardite
Vasculopatias Tromboemb | Trombose Sindrome de
olismo em transudacgéo
Venoso combinaca capilar,
0 com vasculite
trombocito cuténea dos
penia pequenos
vVasos
Doencas Tosse; dor
respiratdrias, orofaringea;
toracicas e do espirros
mediastino
Doencas Nauseas Diarreia;
gastrointestinais vémitos
Afecdes dos Erupcéo Hiperhidrose
tecidos cutaneos cuténea
e subcuténeos
Afecdes Mialgia Artralgia;
musculosqueléti fraqueza
cas e dos tecidos muscular;
conjuntivos dor dorsal;
dor na

extremidade




Perturbacdes Dor no local Pirexia; Mal-estar
gerais e de injecdo; | eritema no geral;
alteracBes no fadiga local de astenia
local de injecéo;
administracéo tumefacéo
do local de
injecéo;
arrepios

a
b

Hipersensibilidade refere-se a reacoes alérgicas da pele e do tecido subcutaneo.
Casos recebidos de um estudo aberto a decorrer na Africa do Sul.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P. e incluam o numero do lote, se disponivel:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados casos de sobredosagem. Nos estudos de Fase 1/2, onde foi administrada uma
dose superior (até 2 vezes mais), JCOVDEN permaneceu bem tolerada, no entanto, os individuos
vacinados notificaram um aumento na reatogenicidade (dor aumentada no local de injecéo, fadiga,
cefaleia, mialgia, nausea e pirexia).

No caso de sobredosagem, é recomendada a monitorizacdo das funces vitais e possiveis tratamentos
sintomaticos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: COVID-19, vector viral, ndo replicante, cédigo ATC: JO7TBN02

Mecanismo de acdo

JCOVDEN é uma vacina monovalente composta por um vetor recombinante, ndo replicante de
adenovirus humano tipo 26 que codifica a totalidade da glicoproteina spike (S) do SARS-CoV-2 numa
conformacdo estabilizada. Apds administracdo, a glicoproteina S do SARSCoV-2 é expressa
transitoriamente, estimulando tanto anticorpos neutralizantes como outros anticorpos S funcionais
especificos, assim como resposta imune celular dirigida contra o antigénio S, que pode contribuir para
a protecdo contra a COVID-19.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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Eficécia clinica
Eficacia da vacinacéo priméria de dose Unica
Analise priméria

Uma analise primaria (data de cut-off: 22 de janeiro de 2021) de um estudo de Fase 3 (COV3001)
multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultacéo e controlado por placebo decorreu nos Estados
Unidos, Africa do Sul e paises da América Latina para avaliar a efic4cia, seguranca e a
imunogenicidade da vacinagdo primaria de uma dose Unica de JCOVDEN para a prevencao da
COVID-19 em adultos com idade igual ou superior a 18 anos. O estudo excluiu individuos com
funcionamento do sistema imunitario alterado resultante de uma condicdo clinica, individuos que estdo
sob terapéuticas imunossupressoras ha 6 meses, bem como mulheres gravidas. Os participantes com
uma infecdo por VIH estavel, em tratamento, ndo foram excluidos. As vacinas autorizadas, excluindo
as vacinas vivas, puderam ser administradas mais de 14 dias antes ou mais de 14 dias ap06s a vacinagdo
no estudo. As vacinas vivas atenuadas licenciadas puderam ser administradas mais de 28 dias antes ou
mais de 28 dias apos a vacinagao no estudo.

Um total de 44 325 individuos foram aleatorizados em paralelo numa razdo de 1:1 para receber uma

injecdo intramuscular de JCOVDEN ou placebo. Um total de 21 895 adultos receberam JCOVDEN e
21 888 adultos receberam placebo. Os participantes foram seguidos por uma mediana de seguimento
de aproximadamente 2 meses apds a vacinacao.

A populagdo de anélise de eficacia primaria de 39 321 individuos incluiu 38 059 individuos
seronegativos ao SARS-CoV-2 no inicio do estudo e 1 262 individuos com estado seroldgico
desconhecido.

As caracteristicas demograficas e de base foram semelhantes entre os individuos que receberam
JCOVDEN e aqueles que receberam placebo. Na analise da populacéo de eficacia primaria, entre 0s
individuos que receberam JCOVDEN, a mediana de idades foi 52,0 anos (intervalo: 18 a 100 anos);
79,7% (N=15 646) dos individuos tinham entre 18 e 64 anos de idade [com 20,3% (N=3 984) com
idades de 65 anos ou mais e 3,8% (N=755) com idades de 75 anos ou mais]; 44,3% dos individuos
eram mulheres; 46,8% eram da América do Norte (Estados Unidos), 40,6% eram da América Latina e
12,6% eram da Africa do Sul. Um total de 7830 (39,9%) individuos tinha antes da vacinacéo, pelo
menos uma comorbilidade pré-existente associada a risco aumentado de progressdo de COVID-19
grave (Comorhbilidades incluem: obesidade definida como IMC >30 kg/m? (27,5%), hipertensdo
(10,3%), diabetes tipo 2 (7,2%), infecdo com VIH bem controlada/estavel (2,5%), condicdo cardiaca
grave (2,4%) e asma (1,3%). Estiveram presentes outras comorbilidades em <1% dos individuos.

Os casos de COVID-19 foram confirmados por um laboratdrio central com base num resultado
positivo ao RNA viral do SARS-CoV-2 utilizando um teste por reagdo em cadeia da polimerase
(PCR). A eficécia global e por grupos etarios relevantes da vacina é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2:  Analise de eficAcia da vacina contra a COVID-19° em adultos seronegativos para
0 SARS-CoV-2 - populacéo de analise de eficicia primaria apds uma dose Unica

JCOVDEN Placebo
N=19 630 N=19 691 Eficacia da
Subgrupo Casos de Pessoas- Casos de Pessoas- | Vacina % (IC
COVID- Anos COVID-19 Anos 95%)°
19 () (n)
14 dias ap6s vacinacao
Todos os individuos? 66,9
116 3116,6 348 3096,1 (59,0; 73.4)
18 aos 64 anos de idade 64,2
107 2 530,6 297 2511,2 (55.3; 71,6)
Igual ou superior a 82,4
65 anos de idade 9 586,3 °1 564,9 (63,9; 92,4)




|7g5u::18: do ?jgdoer ] 0 107.4 8 9.2 (45,91;01000,0)
28 dias apos vacinacao

Todos os individuos? 66 3102,0 193 3070,7 (55,?)?’714,8)
18 aos 64 anos de idade 60 2518,7 170 24901 (52'%?,714,5)
gooarees | o [ wma | a | ws | o0,
ookt | o | wea | 3 | e | -

a
b

Objetivo co-primario como definido pelo protocolo.

COVID-19 sintomatica requer resultado RT-PCR positivo e, pelo menos, 1 sinal ou sintoma respiratério ou 2 outros
sinais ou sintomas sistémicos, como definido pelo protocolo.

¢ Os intervalos de confianca para "Todos os individuos" foram ajustados para implementar o controlo de erros tipo 1
para testes multiplos. Os intervalos de confianca para os grupos etarios sdo apresentados ndo ajustados.

A eficécia da vacina contraa COVID-19 grave é apresentada abaixo na Tabela 3.
Tabela 3: Analise de eficacia da vacina contra a COVID-192 grave em doentes adultos

seronegativos para o SARS-CoV-2 - populacdo de analise de eficacia primaria
apos uma dose Unica

JCOVDEN N=19 630 Placebo
N=19 691 Eficacia da
Subgrupo Casos de Pessoas- Casos de Pessoas- Vacina %
COVID-19 (n) anos COVID-19 anos (IC 95%)°
(n)
14 dias ap6s-vacinacao
Grave 76,7
14 31251 60 3122,0 (54.6: 89,1)
28 dias apo6s-vacinacao
Grave 85,4
5 3106,2 34 3082,6 (54.2: 96.9)

& A determinacdo final de casos de COVID-19 grave foi feita por um comité de adjudicacéo independente, que também

atribuiu a gravidade da doenca de acordo com as defini¢des da orientagdo da FDA.
b Os intervalos de confianca foram ajustados para implementar o controlo de erros tipo 1 para testes multiplos.
Dos 14 vs. 60 casos graves com inicio pelo menos 14 dias ap6s a vacinagao no grupo JCOVDEN vs. o
grupo placebo, 2 vs. 6 foram hospitalizados. Trés individuos morreram (todos no grupo placebo). A
maioria dos restantes casos graves preencheram apenas o critério de saturacdo de oxigénio (SpO;) para
doenga grave (< 93% no ar ambiente).

Anédlises atualizadas
As analises atualizadas de eficacia no fim da fase de dupla ocultacdo (data de cut-off 09 de julho de
2021) foram realizadas com casos confirmados adicionais de COVID- 19 acumulados durante o

seguimento em ocultacdo, controlado por placebo, com um seguimento mediano de 4 meses ap6s uma
dose Unica de JCOVDEN.
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Tabela 4

Analise da eficacia vacinal contra a COVID-192 sintomatica® e contra a COVID-
19 grave® — 14 dias e 28 dias ap6s uma dose Unica

% de Eficéacia da

JCOVDEN Placebo Vacina
N=19 577¢ N=19 608¢ (95% I1C)
Objetivo® Casos de Casos de
COVID-19 Pessoa- | COVID- Pessoa-
") Anos 19 Anos
(n)

14 dias ap6s a vacinacao
COVID-19 sintomatica 484 6 685,6 1067 6 440,2 (5126,3’;0 9)

. 55,3
18 a 64 anos de idade 438 5572,0 944 5363,6 (49,9; 60.2)
Idade igual ou superior a 63,8
65 anos 46 1113,6 123 1076,6 (48.9: 74.8)
Idade igual ou superior a 48,3
75 anos 9 198,2 15 170.9 (-26,1; 80,1)
COVID-19 grave 56 6 774,6 205 6 625,2 63 2330 5)

. 74,3
18 a 64 anos de idade 46 5653,8 175 5531,4 (64.2; 81.8)
Idade igual ou superior a 67,5
65 anos 10 1120,8 30 1093,8 (31,6: 85.8)
Idade igual ou superior a 71,2
75 anos 2 1994 6 1724 (-61,2; 97,2)
28 dias ap0s a vacinagao
COVID-19 sintomatica 433 6 658,4 883 6 400,4 (a7 51238 1)
18 a 64 anos de idade 393 5549,9 790 5330,5 (46 %2527 8)
Idade igual ou superior a 58,5
65 anos 40 1108,5 93 1 069,9 (39,3: 72.1)
Idade igual ou superior a 22,3
75 anos 9 196,0 10 1693 (-112,8; 72,1)
COVID-19 grave 46 67338 176 6542,1 o 77‘_1'52 5
18 a 64 anos de idade 38 5619,2 150 5460,5 (64 775§'3 2)
Idade igual ou superior a 70,1
65 anos 8 11146 26 1081,6 (32.1: 88.3)
Idade igual ou superior a 65,5
75 anos 2 1972 S 1701 (-110,7; 96,7)

a

outros sinais ou sintomas sistémicos, tal como definido por protocolo.

b

atribuiu a gravidade da doenca de acordo com a defini¢éo das orientages da FDA.

c
d

Co-objetivo primario, como definido por protocolo.
Populagéo de eficacia por protocolo

COVID-19 sintomatica requer um resultado positivo de RT-PCR e, pelo menos, 1 sinal ou sintoma respiratério ou 2

A determinagdo final de casos de COVID-19 grave foi feita por um comité de adjudicacéo independente, que também

Depois de 14 dias apds a vacinacdo, foram hospitalizados 18 versus 74 casos de COVID-19
confirmados molecularmente, respetivamente no grupo JCOVDEN versus placebo, resultando em
76,1% (IC 95% ajustado: 56,9; 87,7) de eficacia vacinal. Um total de 5 casos no grupo JCOVDEN
versus 17 casos no grupo placebo respetivamente, necessitaram de internamento na Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI) e 4 versus 8 casos no grupo JCOVDEN e placebo, respetivamente,
necessitaram de ventilacdo mecénica.
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A eficécia vacinal contra infecfes assintomaticas pelo menos 28 dias apds a vacinagédo foi de 28,9%
(1C 95%: 20,0; 36,8) e contra todas as infe¢cdes por SARS-CoV-2 foi de 41,7% (IC 95%: 36,3; 46,7).

As analises de subgrupos do objetivo primério de eficacia demonstraram estimativas semelhantes no
ponto de eficcia para participantes do sexo masculino e feminino, bem como para participantes com e

sem comorbilidades médicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.

Um resumo da eficécia da vacina por estirpe de variante é apresentado na Tabela 5 abaixo:

Table 5:  Resumo da eficacia vacinal contra a COVID-19 sintomética e COVID-19 grave
por estirpe de variante ap6s uma dose Unica
Gravidade
Eficacia Vacinal Eficacia Vacinal
contraa COVID-19 | contraa COVID-
sintomatica 19 grave
% %
Variante Inicio (95% I1C) (95% IC)
67,5% 88,5%
Pelo menos 14 dias apos vacinacdo (56,1; 76,2) (67,7; 97,0
58,9% 89,6%
Referéncia Pelo menos 28 dias apos vacinacao (43,4, 70,5 (66,3; 98,0)
70,1% 51,1%
Pelo menos 14 dias apos vacinacdo (35,1; 87,6) (-241,2; 95,6)
70,2% 51,4%
Alfa (B.1.1.7) | Pelo menos 28 dias apds vacinagéo (35,3; 87,6) (-239,0; 95,6)
38,1% 70,2%
Pelo menos 14 dias apos vacinacdo (4,2; 60,4) (28,4; 89,2)
51,9% 78,4%
Beta (B.1.351) | Pelo menos 28 dias apds vacinagéo (19,1;72,2) (34,5, 94,7)
37,2% 62,4%
Gama Pelo menos 14 dias ap6s vacinacao (15,2; 53,7) (19,4; 83,8)
(P.1/P.1.x/P.1. 37,3 62,6%
X.X) Pelo menos 28 dias ap0s vacinagdo (15,4; 53,8) (19,9; 83,9)
64,6% 91,1%
Pelo menos 14 dias ap6s vacinacao (47,7, 76,6) (38,8; 99,8)
64,0% 87,9%
Zeta (P.2) Pelo menos 28 dias ap6s vacinagdo (43,2; 77,7) (9,4; 99,7)
31,9% 80,4%
Mu Pelo menos 14 dias ap6s vacinacao (-3,3; 55,5) (41,6; 95,1)
(B.1.621/B.1.6 32,0% 80,6%
21.1) Pelo menos 28 dias apos vacinacdo (-3,1; 55,6) (42,0; 95,2)
11,2% 60,9%
Pelo menos 14 dias ap6s vacinacao (-34,6; 41,6) (-35,6; 91,0)
Lambda 11,4% 61,1%
(C.37/C.37.1) | Pelo menos 28 dias apds vacinacdo (-34,3; 41,7) (-34,7;91,1)
3,7% NE*
Delta Pelo menos 14 dias apds vacinagdo (-145,0; 62,1) NE*
(B.1.617.2/AY 3,9% NE*
X) Pelo menos 28 dias apos vacinacdo (-144,5; 62,2) NE*
73,0% 81,4%
Pelo menos 14 dias ap6s vacinagdo (65,4; 79,2) (59,8; 92,5)
69,0% 75,7%
Outra Pelo menos 28 dias apos vacinacao (59,3; 76,6) (46,2; 90,3)
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& COVID-19 sintomética requer um resultado positivo de RT-PCR e, pelo menos, 1 sinal ou sintoma respiratdrio ou 2
outros sinais ou sintomas sistémicos, tal como definido por protocolo.

A determinacdo final de casos de COVID-19 grave foi feita por um comité de adjudicagdo independente, que também
atribuiu a gravidade da doenca de acordo com a definig8o das orientacGes da FDA.

*  Se para um objetivo forem observados menos do que 6 casos, entdo a eficacia da vacina ndo sera demonstrada. NE =
ndo estimavel.

Eficacia de duas doses de JCOVDEN administradas com intervalo de 2 meses

Uma andlise final (data de cut-off 25 de junho de 2021) de um estudo de Fase 3 (COV3009),
multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagéo, controlado por placebo foi realizada na América do
Norte e América Latina, Africa, Europa e Asia para avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade de
2 doses de JCOVDEN, administradas com um intervalo de 56 dias. O estudo excluiu individuos com
funcdo anormal do sistema imunitario decorrente de uma situacao clinica, individuos que estavam sob
terapéuticas imunossupressoras nos 6 meses anteriores, bem como mulheres gravidas. Ndo foram
excluidos participantes com infecdo pelo VIH estabilizada em tratamento. As vacinas autorizadas,
excluindo as vacinas vivas, puderam ser administradas mais de 14 dias antes ou mais de 14 dias ap6s a
vacinagao no estudo. As vacinas vivas atenuadas autorizadas puderam ser administradas mais de

28 dias antes ou mais de 28 dias ap0s a vacinagdo no estudo.

Um total de 31 300 individuos foram aleatorizados na fase de dupla ocultacdo do estudo. No total,
foram inlcuidos 14 492 (46,3%) individuos na populacéo de eficacia por protocolo (7 484 individuos
receberam JCOVDEN e 7 008 individuos receberam placebo). Os participantes foram seguidos
durante uma mediana de 36 dias (intervalo: 0-172 dias) apds a vacinagao.

As carateristicas demogréficas e iniciais foram semelhantes entre os individuos que receberam pelo
menos duas doses de JCOVDEN e aqueles que receberam placebo. Na populagédo em anélise da
eficacia primaria, entre os individuos que receberam 2 doses de JCOVDEN, a mediana de idade foi de
50,0 anos (intervalo: 18 a 99 anos); 87,0% (N=6 512) dos individuos tinham entre 18 e 64 anos [com
13,0% (N=972) de idade igual ou superior a 65 anos e 1,9% (N=144) de idade igual ou superior a

75 anos]; 45,4% dos individuos eram do sexo feminino; 37,5% eram da América do Norte (Estados
Unidos ), 51,0% eram da Europa (incluindo o Reino Unido), 5,4% eram da Africa do Sul, 1,9% das
Filipinas e 4,2% da América Latina. Um total de 2 747 (36,7%) individuos tinha pelo menos uma
comorbilidade pré-existente associada ao risco aumentado de progressao para COVID-19 grave no
inicio. As comorbilidades incluiram: obesidade definida como IMC > 30 kg/m? (24,6%), hipertensdo
(8,9%), apneia do sono (6,7%), diabetes tipo 2 (5,2%), condic¢Bes cardiacas graves (3,6%), asma
(1,7%) e infecdo estavel/bem controlada pelo VIH (1,3%). Estiveram presentes outras co-morbilidades
em < 1% dos individuos.

A eficécia vacinal contra COVID-19 sintoméatica e COVID-19 grave é apresentada na Tabela 6
abaixo:

Tabela6:  Analise da eficacia vacinal contra a COVID-19 sintomética® e COVID-19 grave® - 14 dias
apos dose de reforco (segunda dose)

JCOVDEN Placebo
N=7 484° N=7 008° % de Eficécia
COVID-19 COVID-19 Pessoa- Vacinal
Resultado Casos (n) Pessoa-anos Casos (n) anos (1C 95%)¢

COVID-19 sintomatica 75,2

14 1730,0 52 1595,0 (54,6; 87,3)
COVID-19 grave 100

0 1730,72 8° 1598,9 (32,6; 100,0)

& COVID-19 sintomatica requer um resultado positivo de RT-PCR e, pelo menos, 1 sinal ou sintoma respiratdrio ou 2
outros sinais ou sintomas sistémicos, tal como definido por protocolo.

A determinacdo final de casos de COVID-19 grave foi feita por um comité de adjudicagdo independente, que também
atribuiu a gravidade da doenca de acordo com a definigdo das orientagbes da FDA.

Populagdo de eficacia por protocolo.
Os intervalos de confianga foram ajustados para implementar o controlo de erro tipo | para testes maltiplos.
Dos 8 participantes com doenga grave, 1 foi admitido numa unidade de cuidados intensivos.
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Os resultados das variantes da andlise final com casos suficientes disponiveis para interpretagdes
significativas (Alfa [B.1.1.7)] e Mu [B.1.621/B.1.621.1]) demonstram que, ap6s a primeira dose de
JCOVDEN, a eficécia 14 dias apds a dose 1 (Dia 15-Dia 56) para estas 2 variantes foi de 73,8% [IC
95%: 49,7, 87,4] e 38,6% [IC 95%: -43,9; 75,1], respetivamente. Apds a segunda dose (>71 dias), a
eficicia para Alfa e Mu foi de 83,7% [IC 95%: 43,8; 97,0] e 53,9% [IC 95%: -48,0; 87,6],
respetivamente. Existiram apenas 7 casos de Delta (4 e 3 casos de Delta nos grupos de JCOVDEN e
placebo, respetivamente). Nao existiram casos de estirpes de referéncia quer no grupo JCOVDEN quer
no grupo placebo, no seguimento de 14 dias apds a dose de refor¢o (>71 dias).

A eficécia vacinal contra infe¢Ges assintomaticas pelo menos 14 dias apds a segunda vacinacéo foi de
34,2% (IC 95%: -6,4; 59,8).

Imunogenicidade de uma dose de reforgo (segunda dose) apds a vacinagéo primaria com JCOVDEN

Deve ser referido que ndo existe uma correlacdo de imunidade de protecéo estabelecida. Num estudo
de Fase 2 (COV2001), individuos com idades entre os 18 e 55 anos e com idade igual ou superior a
65 anos receberam uma dose de reforco de JCOVDEN aproximadamente 2 meses apds a vacinagao
primaria. A imunogenicidade foi avaliada medindo os anticorpos neutralizantes para a estirpe SARS-
CoV-2 Victoria/1/2020, utilizando um ensaio qualificado de neutralizagdo do virus de tipo selvagem
(WtVNA). Estéo disponiveis dados de imunogenicidade para 39 individuos, dos quais 15 tinham idade
igual ou superior a 65 anos, e estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela7:  SARS-CoV-2 Neutralizagdo do Tipo Selvagem VNA-VICTORIA/1/2020* (1C50), Estudo
COV2001 Grupo 1, Definicdo de Imunogenicidade por Protocolo**

28 Dias Apds- 14 Dias Ap6s- | 28 Dias Apds-
Vacinagéo Pré-Dose de Dose de Dose de
Valor inicial | Primaria (Dia Refor¢o Reforco Reforco
(Dia 1) 29) (Dia 57) (Dia 71) (Dia 85)
N 38 39 39 39 38
Média geométrica <LMDQ
dos titulos (95% IC) (LMDQ, < | 260 (196; 346) | 212 (142; 314) | 518 (354; 758) | 424 (301; 597)
LMDQ)
Média geométrica de 23 18
gumento (95% IC) n/a n/a n/a (1,7:3.1) (1.4: 2,4)
esde o pré-reforco

LMDQ = limite minimo de quantificagdo

* A estirpe Victoria/1/2020 é considerada estirpe de referéncia

** Definigdo de IPP: A populagdo de imunogenicidade por protocolo inclui todos os individuos vacinados e aleatorizados
dos quais os dados de imunogenicidade estdo disponiveis excluindo individuos com desvios ao protocolo maiores que
se esperam impactar os resultados da imunogenicidade. Adicionalmente, foram excluidos da analise as amostras
obtidas ap6s vacinagdes esquecidas ou individuos com infecgéo natural por SARS-CoV-2 ap6s o rastreio (se
aplicavel).

Também foram observados aumentos de anticorpos neutralizantes (WtVNA) e de ligacdo S (ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica) contra a estirpe de referéncia de SARS-CoV-2 nos estudos COV1001,
COV1002 e COV2001 num namero limitado de participantes, apds um refor¢o administrado aos 2, 3 e
6 meses, quando comparado aos valores de pré-refor¢o. De um modo geral, os aumentos das médias
geométricas dos titulos (GMTSs) pré-reforco até 1 més apos o refor¢o variam entre 1,5 e 4,4 vezes para
0s anticorpos neutrlizantes, e entre 2,5 e 5,8 vezes para os anticorpos de ligacdo. Foi observada uma
diminuicao no nivel de anticorpos de 2 vezes 4 meses apés a dose de refor¢o de 2 meses, comparado
com 1 més apds a dose de reforco de 2 meses. Os niveis de anticorpos eram ainda mais elevados do
que os niveis de anticorpos ap6s uma dose Unica num ponto temporal semelhante. Estes dados
suportam a administracdo de uma dose de reforgo quando administrada num intervalo de 2 meses ou
mais ap0s a vacinagdo primaria.
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Imunogenicidade de uma dose de reforco apds a vacinacao primaria com uma vacina de mRNA
contra a COVID-19

O estudo COV-BOOST € um estudo de Fase 2 multicéntrico, aleatorizado e iniciado pelo investigador
(NCT73765130) realizado no Reino Unido, para avaliar uma vacinacdo de reforgo contra a
COVID-19. Os participantes eram adultos com 30 anos de idade ou mais. Uma coorte de participantes
recebeu duas doses de Comirnaty (N=89), seguidas de uma dose de reforco de JCOVDEN. A mediana
do intervalo (IQR) foi de 106 (91-144) dias entre a segunda dose e a dose de refor¢o. JCOVDEN
reforcou as respostas de anticorpos de ligacdo (N=88), neutralizantes de pseudovirus (N=77) e
neutralizantes do tipo selvagem (N=21) contra a estirpe de referéncia, conforme observado no Dia 28.
No Dia 84 ap0s o reforco, as GMTs eram ainda mais altas do que os valores pré-reforco. Além disso,
JCOVDEN reforgou as respostas de anticorpos neutralizantes de pseudovirus contra a variante Delta
avaliadas no Dia 28 (N=89).

O DMID 21-0012, um estudo clinico independente (NCT04889209) de Fase 1/2, aberto, realizado nos
Estados Unidos, avaliou uma dose de reforco heterdloga de JCOVDEN. Devido ao tamanho limitado
da amostra, as diferencas observadas sdo apenas descritivas. Foi administrada uma dose de reforgo de
JCOVDEN a adultos que completaram a vacinagdo primaria com um esquema de 2 doses de Spikevax
ou com um esquema de 2 doses de Comirnaty pelo menos 12 semanas antes da sua inclusao no ensaio
(intervalo médio [gama] de 20 [13-26] e 21 [12-41] semanas para Spikevax e Comirnaty,
respetivamente) e que ndo notificaram historico de infecdo pelo SARS-CoV-2. JCOVDEN reforcou as
respostas de anticorpos de ligacdo e neutralizantes de pseudovirus contra a estirpe de referécia e a
variante Delta em individuos que receberam a vacinagdo priméaria com um esquema de 2 doses de
Spikevax (N=49) ou um esquema de 2 doses de Comirnaty (N=50), conforme observado no Dia 15
apos o reforco. JCOVDEN reforgou as respostas de anticorpos neutralizantes de pseudovirus contra a
variante Omicron BA.1 em individuos que receberam a vacinagao priméaria com um esquema de

2 doses de Comirnaty (N=50), conforme observado no Dia 29.

Imunogenicidade de uma dose de reforco apds a vacinagdo primaria com uma vacina baseada em
vetor adenoviral contra a COVID-19

O estudo COV-BOOST (ver desenho do estudo acima) também avaliou uma dose de reforco de
JCOVDEN em participantes que tinham recebido 2 doses de Vaxzevria (N=101). A mediana do
intervalo (IQR) foi de 77 (72-83) dias entre a segunda dose e a dose de refor¢co. JCOVDEN reforgou
as respostas de anticorpos de ligacdo (N=94), neutralizantes de pseudovirus (N=94) e neutralizantes do
tipo selvagem (N=21) contra a estirpe de referéncia. No Dia 84 apds o reforgo, as GMTs eram ainda
mais altas do que os valores pré-refor¢o. Além disso, JCOVDEN reforgou as respostas de anticorpos
neutralizantes de pseudovirus contra a variante Delta avaliadas no Dia 28 (N=90).

Os dados descritivos dos estudos COV-BOOST e DMID 21-0012 indicam que o refor¢o com
JCOVDEN ap0s vacinacao primaria com uma vacina baseada em vetor adenoviral induz uma resposta
inferior de anticorpos em comparagdo com o reforco heterol6go com uma vacina de mRNA aprovada
apos vacinacdo primaria com uma vacina baseada em vetor adenoviral. Os estudos também indicam
gue os titulos de anticorpos neutralizantes atingidos 1 més ap6s o refor¢co com JCOVDEN ap6s
vacinacgao priméaria com uma vacina mRNA sdo comparaveis aos titulos apds um reforgo homélogo
com uma vacina mRNA.

Populacdo idosa

JCOVDEN foi avaliada em individuos com idade igual ou superior a 18 anos. A eficécia de
JCOVDEN foi consistente entre os individuos mais velhos (>65 anos) e 0s mais novos (18-64 anos).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submeter os resultados dos estudos com
JCOVDEN em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica na prevengdo da COVID-19 (ver
sec¢do 4.2 para mais informacéo sobre a utilizacdo pediétrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o aplicével.

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 e de tolerabilidade local, e de toxicidade reprodutiva e de

desenvolvimento.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

JCOVDEN néo foi avaliada quanto ao seu potencial genotoxico ou carcinogénico. Nao é esperado que
0s componentes da vacina tenham potencial genotdxico ou carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva e fertilidade

A toxicidade reprodutiva e a fertilidade femininas foram avaliadas num estudo conjunto de
desenvolvimento embrionario/fetal e de desenvolvimento pré- e pos-natal em coelhos. Neste estudo, a
primeira vacinacdo de JCOVDEN foi administrada por via intramuscular a coelhos fémea 7 dias antes
do acasalamento, com uma dose equivalente a 2 vezes superior a recomendada para o ser humano,
seguida de duas vacinagdes com a mesma dose durante o periodo de gestacdo (isto é, ao dia 6 e 20 de
gestagéo). N&o existiram efeitos relacionados com a vacina na fertilidade feminina, gravidez, ou no
desenvolvimento embrionario/fetal ou da descendéncia. As fémeas parentais, bem como os seus fetos
e descendentes apresentaram titulos de anticorpos especificos para a proteina S do SARS-CoV-2,
indicando que os anticorpos maternos foram transferidos para o feto durante a gestacdo. N&o existem
dados disponiveis relativos & excre¢do de JCOVDEN no leite.

Adicionalmente, um estudo convencional de toxicidade (de dose repetida) em coelhos com JCOVDEN
nao revelou quaisquer efeitos nos 6rgdos sexuais masculinos que pudessem comprometer a fertilidade
masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Embalagem de 10 frascos para injetaveis

2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HBCD)
Acido citrico mono-hidratado

Etanol

Acido cloridrico (para ajuste de pH)
Polissorbato 80

Cloreto de Sodio

Hidroxido de Sodio (para ajuste de pH)
Citrato trissddico di-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis

Embalagem de 20 frascos para injetaveis

2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HBCD)
Acido citrico mono-hidratado

Etanol

Acido cloridrico (para ajuste de pH)
Polissorbato 80
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Cloreto de sodio

Hidroxido de sdio (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos quando conservado entre -25°C e -15°C.

Uma vez retirada do congelador, a vacina fechada pode ser conservada refrigerada entre 2°C e 8°C,
protegida da luz, por um periodo Unico até 11 meses, ndo ultrapassando o prazo de validade (EXP)
impresso.

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode voltar a ser congelada.

Para precaugdes especiais de conservacdo, ver seccio 6.4.

Frasco para injetaveis aberto (apds a primeira perfuracdo do frasco para injetaveis)

A estabilidade quimica e fisica da vacina durante a utilizagdo, incluindo durante o transporte, foi
demonstrada durante 6 horas entre 2°C e 25°C. Do ponto de vista microbioldgico, a vacina deve ser
preferencialmente utilizada imediatamente apds a primeira perfuragdo do frasco para injetaveis, no
entanto, a vacina pode ser conservada entre 2°C e 8°C por um periodo méximo de 6 horas ou
permanecer a temperatura ambiente (maximo de 25°C) até 3 horas ap0s a primeira perfuracdo do
frasco para injetaveis. Para la destes tempos, a conservagdo durante a utilizacéo é da responsabilidade
do utilizador.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar congelada entre -25°C e -15°C. O prazo de validade para a conservacao entre -
25°C e -15°C esta impresso no frasco para injetaveis e na embalagem exterior apos “EXP”.

Quando conservada congelada entre -25°C e -15°C, a vacina pode ser descongelada quer entre 2°C a

8°C ou a temperatura ambiente:

o entre 2°C a 8°C: uma embalagem de 10 ou 20 frascos para injetaveis demorara
aproximadamente 13 horas a descongelar e um frasco para injetaveis demorara
aproximadamente 2 horas a descongelar.

o a temperatura ambiente (maximo até 25°C): uma embalagem de 10 ou 20 frascos para injetaveis
demoraré aproximadamente 4 horas a descongelar e um frasco para injetaveis demorara
aproximadamente 1 hora a descongelar.

Esta vacina também pode ser conservada num frigorifico ou transportada entre 2°C e 8°C por um
periodo Unico até 11 meses, ndao excedendo o prazo de validade (EXP) inicial. Depois de mover a
vacina para temperaturas de conservacéo entre 2°C e 8°C, o prazo de validade atualizado tem de ser
escrito na embalagem exterior e a vacina deve ser utilizada ou eliminada até ao prazo de validade
atualizado. O prazo de validade inicial deve ser riscado. A vacina também pode ser transportada entre
2°C e 8°C desde que as condicdes de conservacao adequadas (temperatura, tempo) sejam aplicadas.

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode voltar a ser congelada.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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JCOVDEN fechada ¢ estavel por um total de 12 horas a temperaturas entre 9°C e 25°C. N&o é uma
condicdo de conservacao ou de transporte recomendada, mas pode orientar as decisGes de utilizacdo
em caso de desvios tempordrios de temperatura durante os 11 meses de conservagéo entre 2°C e 8°C.
Para condi¢Oes de conservacdo apds a primeira abertura do medicamento, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

2,5 ml de suspensdo num frasco para injetaveis multidose (vidro tipo I) com rolha de borracha
(clorobutilo com superficie revestida de fluoropolimero), selo de aluminio e capsula de fecho de
plastico azul. Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Embalagens de 10 ou 20 frascos para injetaveis multidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracéo

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando uma técnica assética para
assegurar a esterilidade de cada dose.

o A vacina vem pronta a utilizar uma vez descongelada.

o A vacina pode ser fornecida congelada a uma temperatura entre -25°C e -15°C ou descongelada
entre 2°C e 8°C.

o Uma vez descongelada, ndo volte a congelar a vacina.
o Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem de origem para proteger da luz e para
registar a validade nas diferentes condigdes de conservacao, se aplicavel.

a. Conservar ap0s a rece¢do da vacina

SE RECEBER A VACINA CONGELADA ENTRE -25°C E -15°C, deve:

-)ﬁ( -25°C a-15°C
@ 2°Casg°C

[ | i
[ 1 ou
=————_— o |
5
= 4
————— 1 .
Conservar num congelador Conservar num frigorifico
e A vacina pode ser conservada e transportada e A vacina também pode ser conservada e
congelada entre -25°C e -15°C. transportada entre 2°C e 8°C por um periodo
e O prazo de validade para conservagéo esta Unico até 11 meses, ndo excedendo o prazo
impresso no frasco para injetaveis e na de validade original (EXP).
embalagem exterior ap6s “EXP” (ver seccdo e Depois de mover a vacina para um
6.4). frigorifico a temperaturas entre 2°C e 8°C,
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0 prazo de validade atualizado tem de ser
escrito na embalagem exterior e a vacina
deve ser utilizada ou eliminada até ao prazo
de validade atualizado. O prazo de validade
inicial deve ser riscado (ver seccao 6.4).

SE RECEBER A VACINA DESCONGELADA ENTRE 2°C E 8°C, deve conservar num
frigorifico:

@ 2°Casg°C

A Na&o volte a congelar, se a vacina for fornecida ja descongelada entre 2°C e 8°C.

Nota: Se receber a vacina refrigerada entre 2°C e 8°C, verifique que o prazo de validade foi
atualizado pelo fornecedor local aquando da rece¢do. Se ndo conseguir encontrar 0 novo prazo de
validade (EXP), contacte o fornecedor local para confirmar o prazo de validade refrigerado. Escreva
0 novo prazo de validade na embalagem exterior antes de conservar a vacina no frigorifico. O
prazo de validade inicial deve ser riscado (ver sec¢éo 6.4).

Se conservada congelada, descongelar o(s) frasco(s) para injetaveis num frigorifico ou a
temperatura ambiente antes de administrar

@ 2°Casg°C Maximo de 25°C

Descongele Descongele Descongele
durante 13 ou durante 4 durante 1
horas horas hora

0
I

Descongele num frigorifico Descongele a temperatura ambiente

¢ Quando conservada congelada ¢ Quando conservada congelada entre -
entre -25°C e -15°C, a embalagem de 10 25°C e -15°C, a embalagem de 10 ou
ou 20 frascos para injetaveis demorara 20 frascos para injetaveis ou os frascos
aproximadamente 13 horas para para injetaveis individuais devem ser
descongelar ou os frascos para injetaveis descongelados a uma temperatura
individuais demorardo aproximadamente ambiente maxima até 25°C.
2 horas para descongelar entre 2°C e e Uma embalagem de 10 ou 20 frascos
8°C. para injetaveis ird demorar,
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e Se ndo utilizar a vacina imediatamente, aproximadamente, 4 horas a

A\ veras instrugdes na seccdo “Conserve descongelar.
num frigorifico”. e Os frascos para injetaveis individuais
e Manter o frasco para injetaveis dentro da irdo demorar, aproximadamente,
embalagem original para proteger da luz 1 hora para descongelar.
e para registar a validade nas diferentes e A vacina é estavel por um total de
condicdes de conservacdo, se aplicavel. 12 horas a temperaturas entre 9°C e
25°C. Né&o é uma condicao de
Uma vez descongelada, ndo volte a congelar. conservacgédo ou de transporte

A recomendada, mas pode orientar as
decisdes de utilizagdo em caso de
diferencas temporérias de temperatura.
e Se ndo utilizar a vacina imediatamente,
ver as instru¢des na sec¢do “Conserve
num frigorifico”.

Uma vez descongelada, ndo volte a
congelar.

Inspecionar o frasco para injetaveis e a vacina

e JCOVDEN ¢ uma suspensdo incolor a ligeiramente amarela, limpida a muito opalescente (pH 6-
6,4).

e A vacina deve ser inspecionada visualmente para a detecdo de particulas e descoloracéo antes da
administracéo.

¢ O frasco para injetaveis deve ser inspecionado visualmente para a detecéo de fissuras ou
quaisquer anomalias, tais como indicios de manipulacéo, antes da administracao.

Se existirem sinais de alguma destas anomalias, ndo administrar a vacina.

Preparar e administrar a vacina

3 10
9.

Faca movimentos circulares Retire 0,5 ml Administre 0,5 ml

suaves e Utilize uma agulha e seringa e Administrar apenas por

¢ Antes de administrar uma esterilizadas para extrair injecdo intramuscular no
dose da vacina, faga um uma dose Unica de 0,5 ml do musculo deltoide do braco
movimento circular suave frasco para injetaveis (ver seccéo 4.2).
na posi¢ao vertical durante multidose (ver seccao 4.2).
10 segundos.

* Ndoagitar. A pogem ser retiradas um

maximo de 5 doses do frasco
para injetaveis multidose.
Apos as 5 doses terem sido
extraidas, elimine qualquer
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conteddo da vacina restante no
frasco para injetaveis.

e. Conservacdo apdés a primeira perfuracéo

@ 2°Casg°C Méximo de 25°C

Conservar até 6 horas Conservar até 3 horas
Oou
=S St = ﬂ
ool E :“L:E:::h
Registe adataeahoraaque e Apos a primeira perfuracéo e Apos a primeira
o frasco para injetaveis deve do frasco para injetaveis, a perfuracéo do frasco
ser eliminado vacina pode ser mantida para injetaveis, a
e Ap0s a primeira perfuracao entre 2°C a 8°C por um vacina pode ser
do frasco para injetaveis, periodo maximo de 6 mantida a
registe, em cada rétulo do horas. temperatura
frasco para injetaveis, adata e Elimine se a vacina néo for ambiente (no
e a hora a que o frasco para utilizada dentro deste tempo. maximo a 25°C) por
injetaveis deve ser um periodo Unico
eliminado. maximo de 3 horas
(ver seccéo 6.3).
A\ De prefersncia, utilizar * Elimine se a vacina
imediatamente ap6s da primeira ndo for utilizada
perfuracio. dentro deste tempo.

f. Eliminacéo

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais
para residuos farmacéuticos. Os potenciais derrames devem ser desinfetados com agentes com
atividade virucida contra o adenovirus.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

EU/1/20/1525/001
EU/1/20/1525/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 de margo de 2021
Data da tltima renovagdo: 03 de janeiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2024

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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