vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

JCOVDEN suspensie injectabila

Vaccin COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinant])

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acesta este un flacon multidoza care contine 5 doze a cate 0,5 ml.

O doza (0,5 ml) contine:

Adenovirus tip 26 care codifica glicoproteina spike* a SARS-CoV-2 (Ad26.COV2-S), nu mai putin de
8,92 logao unitati infectioase (U Inf.).

* Produs n Linie de Celule PER.C6 TetR prin tehnologia ADN recombinant.

Vaccinul contine organisme modificate genetic (OMG).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare doza (0,5 ml) contine etanol aproximativ 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila (injectie).

Suspensie incolora spre galbui, limpede spre foarte opalescenta (pH 6-6,4).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

JCOVDEN este indicat pentru imunizare activa pentru prevenirea bolii COVID-19 cauzate de virusul
SARS-CoV-2, la persoanele cu varsta de 18 ani si peste.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa tina cont de recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Persoane cu varsta de 18 ani i peste



Schema de vaccinare primara

JCOVDEN se administreaza ca doza unica de 0,5 ml, doar prin injectie intramusculara.

Doza de rapel

O doza de rapel (a doua doza) de 0,5 ml de JCOVDEN poate fi administrata intramuscular la cel putin
2 luni dupa vaccinarea primara la persoanele cu varsta de 18 ani si peste (vezi si pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

O doza de rapel de JCOVDEN (0,5 ml) poate fi administrata persoanelor cu varsta de cel putin 18 ani ca
doza heterologa de rapel dupa finalizarea vaccinarii primare cu un alt vaccin COVID-19 de tip ARNm sau
cu un vaccin COVID-19 cu vector adenoviral. Intervalul din schema terapeutica pentru administrarea
dozei de rapel heterologa este acelasi cu cel autorizat pentru doza de rapel a vaccinului utilizat pentru
vaccinarea primara (vezi si pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea JCOVDEN nu au fost stabilite la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani). Nu
sunt date disponibile.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la persoanele cu varsta >65 de ani. Vezi pct. 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

JCOVDEN se administreaza doar prin injectie intramusculara, de preferat in muschiul deltoid, in partea
superioard a bratului.

A nu se injecta vaccinul intravascular, intravenos, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringa cu alte vaccinuri sau medicamente.

Pentru masurile de precautie care trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Un istoric confirmat de sindrom de tromboza cu trombocitopenie (TTS) dupa vaccinarea cu orice vaccin
COVID-19 (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Persoanele care au avut anterior episoade de sindrom de extravazare capilara (SEC) (vezi si pct. 4.4).



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

Au fost raportate evenimente de anafilaxie. Trebuie sa fie Tntotdeauna disponibil un tratament medical si 0
supraveghere adecvata in caz de reactie de tip anafilactic dupa administrarea vaccinului. Se recomanda
monitorizarea atentd, timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare.

Reactii asociate cu anxietatea

In asociere cu vaccinarea pot surveni reactii asociate cu anxietatea, incluzand reactii vasovagale
(sincopa), hiperventilatie sau reactii asociate stresului, ca rdspuns psihogen la administrarea injectiei cu
acul. Este importanta luarea masurilor de precautie, pentru evitarea leziunilor cauzate de lesin.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie aménata la persoanele cu boala acuta febrild severa sau cu infectie acuta. Prezenta unei
infectii minore si/sau a febrei cu valori reduse nu constituie un motiv de améanare a vaccinarii.

Tulburari de coagulare

o Sindrom de tromboza cu trombocitopenie: asociere de tromboza si trombocitopenie, Tn unele
cazuri insotitd de sangerare, a fost observata foarte rar dupa vaccinarea cu JCOVDEN. Aceasta
include cazuri severe de tromboza venoasa cu localizari atipice, cum sunt tromboza de sinus venos
cerebral (TSVC), tromboza venoasa in teritoriul splanhnic, precum si tromboza arteriala,
concomitent cu aparitia trombocitopeniei. Au fost raportate cazuri cu evolutie letala. Aceste cazuri
au aparut in primele trei saptamani de la vaccinare, Tn special la persoane cu varsta sub 60 de ani.
Aparitia trombozei in asociere cu trombocitopenie necesitd o abordare terapeutica specializata.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa consulte ghidurile terapeutice in vigoare si/sau sa
consulte medicii specialisti (de exemplu, hematologi, specializati in tulburari de coagulare) pentru
diagnosticul si tratamentul acestei afectiuni.

La persoanele diagnosticate cu sindrom de tromboza cu trombocitopenie ca urmare a vaccinarii cu
orice vaccin COVID-19 nu trebuie administrat JCOVDEN. (Vezi pct. 4.3).

. Tromboembolism venos: tromboembolismul venos (TEV) a fost observat rar dupa vaccinarea cu
JCOVDEN (vezi pct. 4.8). Acest lucru trebuie luat Tn considerare Tn cazul persoanelor cu risc
crescut de TEV.

. Trombocitopenie imund: cazuri de trombocitopenie imuna cu valori foarte scazute ale
trombocitelor (<20000 per ul) au fost raportate foarte rar dupa vaccinarea cu JCOVDEN, de obicei
in primele patru saptdmani dupa administrarea JCOVDEN. Acestea au inclus cazuri cu sangerare si
cazuri cu evolutie letald. Unele dintre aceste cazuri au aparut la persoane cu antecedente de
trombocitopenie imuna (TIP). Daca o persoana are antecedente de TIP, Tnainte de vaccinare trebuie
luat Tn considerare riscul aparitiei valorilor scazute ale trombocitelor, iar dupa vaccinare se
recomanda monitorizarea trombocitelor.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la aparitia semnelor si simptomelor de
tromboembolism si/sau trombocitopenie. Persoanele vaccinate trebuie instruite sa solicite imediat

3



asistentd medicald daca prezinta simptome cum sunt dispnee, dureri toracice, dureri la nivelul picioarelor,
edeme la nivelul membrelor inferioare sau dureri abdominale persistente dupa vaccinare. In plus, orice
persoana cu simptome neurologice, incluznd cefalee severa sau persistenta, convulsii, modificari ale
starii mintale sau vedere incetosata dupa vaccinare, sau care prezinta echimoze (petesii) in afara locului
de administrare a vaccinului dupa cateva zile, trebuie sa solicite imediat asistentd medicala.

Persoanele diagnosticate cu trombocitopenie in decurs de trei saptdmani de la vaccinarea cu JCOVDEN
trebuie investigate Tn mod activ pentru simptome de tromboza. In mod similar, persoanele care prezinta
tromboza 1n decurs de 3 saptadmani de la vaccinare trebuie evaluate pentru trombocitopenie.

Risc de sdngerare dupa administrare intramusculara

In mod similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudenta persoanelor carora li
se administreaza tratament anticoagulant sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare
(cum este hemofilia), intrucat in urma administrarii intramusculare la aceste persoane pot sa apara

sangerari sau echimoze.

Sindromul de extravazare capilara

In primele zile dupa vaccinarea cu JCOVDEN s-au raportat cazuri foarte rare de sindrom de extravazare
capilara (SEC), in unele cazuri cu evolutie letala. Au fost raportate antecedente de SEC. Sindromul de
extravazare capilara este o tulburare rara, caracterizata prin episoade acute de edem care afecteaza in
principal membrele, hipotensiune arteriala, hemoconcentratie si hipoalbuminemie. Pacientii cu episod
acut de sindrom de extravazare capilara in urma vaccinarii necesita recunoasterea rapida si tratament
prompt. Terapia de sustinere intensiva este, de obicei, necesard. Persoanele cu antecedente cunoscute de
sindrom de extravazare capilarad nu trebuie vaccinate cu acest vaccin. Vezi si pct. 4.3.

Sindromul Guillain-Barré si mielita transversala

Sindromul Guillain-Barré (SGB) si mielita transversala (MT) au fost raportate foarte rar dupa vaccinarea
cu JCOVDEN. Profesionistii din domeniul sénatétii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele SGB si
MT pentru a stabili un diagnostic corect, pentru a initia terapia de sustinere corespunzitoare si tratamentul
adecvat si pentru a exclude alte cauze.

Miocardita si pericarditd

Existad un risc crescut de aparitie a miocarditei si pericarditei dupa vaccinarea cu JCOVDEN (vezi

pct. 4.8). Aceste afectiuni pot aparea la doar cateva zile post-vaccinare si a fost observata aparitia lor in
principal in decurs de 14 zile de la administrare. Acestea efecte au fost observate mai frecvent la barbatii
cu varsta sub 40 de ani.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele miocarditei si
pericarditei. Pacientii vaccinati trebuie instruiti sa solicite imediat asistenta medicala daca dezvolta
simptome care indica aparitia miocarditei si pericarditei precum durere toracica (acuta si persistenta),
dificultati de respiratie sau palpitatii dupa vaccinare. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
consulte ghidurile de practica medicala si/sau medicii specialisti pentru a diagnostica si trata aceste
afectiuni.



Risc de reactii adverse severe dupi o doza de rapel

Riscul de reactii adverse severe (cum ar fi tulburarile de coagulare, inclusiv tromboza cu sindrom de
trombocitopenie, SEC, SGB, miocardita si pericarditd) dupa o doza de rapel cu JCOVDEN nu a fost inca
evaluat.

Persoane imunocompromise

Eficacitatea, siguranta si imunogenitatea vaccinului nu au fost evaluate la persoane imunocompromise,
inclusiv cele carora li se administreaza un tratament imunosupresor.
Eficacitatea JCOVDEN poate fi diminuati la persoanele imunocompromise.

Durata protectiel

Durata protectiei oferite de vaccin este necunoscuta, fiind inca in curs de a fi determinata prin studii
clinice aflate in desfasurare.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Protectia incepe la aproximativ 14 zile dupa vaccinare. La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca
vaccinarea cu JCOVDEN sa nu ofere protectie tuturor persoanelor vaccinate (vezi pct. 5.1).

Excipienti
Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Etanol

Acest medicament contine 2 mg alcool (etanol) per doza de 0,5 ml. Cantitatea mica de alcool din acest
medicament nu va avea efecte notabile.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Administrarea concomitenta a JCOVDEN cu alte vaccinuri
nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Experienta legata de utilizarea JCOVDEN la gravide este limitata. Studiile la animale cu JCOVDEN nu
indica efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, nasterii sau dezvoltarii

postnatale (vezi pct. 5.3).

Administrarea JCOVDEN fin timpul sarcinii poate fi avuta in vedere doar daca potentialele beneficii
depasesc potentialele riscuri pentru mama si fat.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacd JCOVDEN se excreta in laptele uman.
Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

JCOVDEN nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 pot sa afecteze temporar capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Schema de vaccinare primara (analiza combinata primara)

Siguranta JCOVDEN a fost evaluata in analiza combinata primara din faza in regim dublu-orb a studiilor
randomizate, controlate cu placebo COV1001, COV2001, COV3001 si COV3009. La un numar total de
38.538 de adulti, cu varsta de 18 ani si peste, s-a administrat cel putin o doza unica din schema de
vaccinare primara de JCOVDEN.

Varsta mediana a persoanelor a fost de 52 de ani (interval 18-100 ani). Pentru analiza combinata primara,
durata medie de urmadrire pentru persoanele carora li s-a administrat JCOVDEN a fost de aproximativ

4 luni dupa finalizarea schemei de vaccinare primara. O monitorizare de > 6 luni a sigurantei este
disponibild pentru 6.136 adulti la care s-a administrat JCOVDEN.

Tn analiza combinata primari, cea mai frecventa reactie adversa locala raportata a fost durerea la nivelul
locului de injectare (54,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse sistemice au fost oboseala (44,0%), cefalee (43,0%), mialgie (38,1%) si
greatd (16,9%). Pirexia (definitd ca temperatura corpului >38,0°C) a fost observata la 7,2% dintre
participanti. Majoritatea reactiilor adverse a avut intensitate usoara pana la moderata. Pe parcursul
studiilor, majoritatea reactiilor adverse a aparut in decurs de 1-2 zile de la vaccinare si a fost de durata
scurta (1-2 zile).

Reactogenitatea a fost Tn general mai usoara si a fost raportatd mai rar la adultii mai in varsta.

Profilul de sigurantd a fost, In general, consistent in randul participantilor la studiu, cu sau fara dovezi
prealabile ale infectiei cu SARS-CoV-2 la momentul initial. Un total de 10,6% dintre persoanele carora li
s-a administrat JCOVDEN au fost pozitivi la testarea pentru infectia cu SARS-CoV-2 la momentul initial
(pe baza testelor serice sau a investigatiilor RT-PCR).

Doza de rapel (a doua doza) dupd vaccinarea primarda cu JCOVDEN
Un studiu de Faza 3 in derulare, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (COV3009) a evaluat

profilul de sigurantd al unei doze de rapel cu JCOVDEN administraté la aproximativ 2 luni dupa
vaccinarea primara. In SCA (setul complet de analiza), dintre cei 15708 adulti cu varsta de 18 ani si peste,



la care s-a administrat o0 doza de JCOVDEN, la un total de 8646 de persoane s-a administrat o a doua
doza in timpul fazei dublu-orb.

Profilul de siguranta al unei doze de rapel (a doua doza) cu JCOVDEN administrata la cel putin 6 luni
dupi vaccinarea primari a fost evaluat intr-un studiu de Faza 2 randomizat, dublu-orb (COV2008 Cohorta
1 N=330).

In general, profilul de reactii adverse corespunzitor pentru doza de rapel omologa a fost similar cu cel de
dupa prima doza. Nu au fost identificate noi semnale de siguranta.

Dozad de rapel dupd vaccinarea primara cu un vaccin COVID-19 de tip ARNm

Tn total, in cadrul a 3 studii clinice (inclusiv 2 studii independente), la aproximativ 500 de adulti s-a
administrat schema de vaccinare primara cu 2 doze de vaccin COVID-19 de tip ARNm si o singura doza
de rapel cu JCOVDEN, la cel putin 3 luni dupa vaccinarea primara (studiile COV2008, COV-BOOST si
DMID 21-0012). Nu au fost identificate noi semnale de siguranta. Cu toate acestea, a fost observata o
tendintd de crestere a frecventei si severitatii reactiilor adverse locale si sistemice evaluate dupa
administrarea dozei de rapel heterologe, in comparatie cu doza de rapel omologa cu JCOVDEN.

Dozd de rapel dupd vaccinarea primard cu un vaccin COVID-19 cu vector adenoviral

Profilul de siguranta al unei doze de rapel heterologe cu JCOVDEN a fost evaluat in cadrul studiului
COV-BOOST, dupa vaccinarea primara cu un vaccin COVID-19 cu vector adenoviral. Participantilor la
studiu li s-au administrat 2 doze de Vaxzevria (N=108), urmate de o doza de rapel cu JCOVDEN la 77 de
zile dupa a doua doza (mediana; interval IQR: 72-83 zile). Nu au fost identificate noi semnale de
siguranta.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in analiza combinata primara sau din surse de dupa punerea pe piata sunt
prezentate Tn conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile
de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

Rare (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1:  Reactii adverse raportate la adulti dupa vaccinarea cu JCOVDEN
Cu frecventa
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare necunoscuta
. . frecvente . Foarte rare | (care nu poate fi
aparate, sisteme | frecvente | (=1/100 si< . (=1/10000 si . < 1
i oreane & 1/10) 1/10) (=1/1000 si < < 1/1000)’ (< 1/20000) estimata din
sLorg Z 1/100) datele
disponibile)
Tulburari Limfadenopatie Trombocitopeni
hematologice si eimuna
limfatice




Tulburari ale

Urticarie;

Anafilaxie®

sistemului hipersensibilitate?
imunitar
Tulburari ale Cefalee Ameteald; Parestezie; Sindrom Mielita
sistemului nervos tremor Hipoestezie, Guillain-Barré | transversala
Paralizie faciala
(inclusiv paralizia
Bell)
Tulburari Tinitus
acustice si
vestibulare
Tulburari Miocardita,
cardiace pericardita
Tulburari Tromboembolism Tromboza in Sindrom de
vasculare venos asociere cu extravazare
trombocitopenie | capilara;
vasculita
cutanata a
vaselor mici
Tulburari Tuse;
respiratorii, durere
toracice si orofaringiana;
mediastinale stranut;
Tulburéri gastro- | Greata Diaree,
intestinale varsaturi
Afectiuni Eruptie cutanatd | Hiperhidroza
cutanate si ale tranzitorie;
tesutului
subcutanat
Tulburéri Mialgie Artralgie;
musculo- slabiciune
scheletice si ale musculard;
tesutului durere de spate;
conjunctiv durere la nivelul
extremitatilor
Tulburari Durere la Pirexie; Stare generala
generale si la nivelul eritem la de riu;
nivelul locului de | locului de nivelul astenie
administrare injectare; locului de
oboseala injectare;
tumefiere la
nivelul
locului de
injectare;
frisoane

Hipersensibilitatea se refera la reactii alergice la nivelul pielii si tesutului subcutanat.
Cagzuri primite dintr-un studiu deschis in desfasurare in Africa de Sud.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice suspiciune de reactie adversa prin intermediul sistemului national
de raportare, asa cum este mentionat mai jos si sa includa numarul de lot daca este disponibil.
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4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. n studiile de Faza 1/2 in care a fost administratd o dozi mai
mare (de pana la 2 ori mai mare), JCOVDEN a fost bine tolerat; cu toate acestea, persoanele vaccinate au
raportat o intensificare a reactogenitatii (durere crescuta la nivelul locului de administrare a vaccinului,
oboseald, cefalee, mialgie, greata si pirexie).

In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea functiilor vitale si administrarea unui posibil tratament
simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: COVID-19, vector viral, nereplicativ codul ATC: JO7BN02

Mecanism de actiune

JCOVDEN este un vaccin monovalent, compus dintr-un vector bazat pe adenovirusul uman de tip 26
recombinant, non-replicativ, care codifica glicoproteina spike (S) a SARS-CoV-2 pe intreaga lungime,
ntr-o conformatie stabilizatd. Dupa administrare, glicoproteina S a SARS-CoV-2 este exprimata
tranzitoriu, stimuland atét anticorpii neutralizanti cat si alti anticorpi functionali S specifici, precum si
raspunsurile imune celulare directionate impotriva antigenului S, care pot contribui la protectia impotriva
COVID-19.

Eficacitate clinica

Eficacitatea unei scheme de vaccinare primara cu doza unica

Analiza primara

O analiza primara (cu data limita 22 ianuarie 2021) a unui studiu de Faza 3 Tn derulare, multicentric,
randomizat, n regim dublu-orb, controlat cu placebo (COV3001) a fost realizata in Statele Unite ale
Americii, Africa de Sud si tari din America Latind pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
imunogenitatea unei scheme de administrare primara cu o singura doza de JCOVDEN 1in prevenirea
COVID-19 la adultii cu varsta de 18 ani si peste. Studiul a exclus persoanele cu disfunctii ale sistemului
imunitar determinate de o afectiune clinica, persoanele care au urmat terapii imunosupresoare n ultimele
6 luni, precum si gravidele. Nu au fost exclusi participantii cu infectie HIV stabild sub tratament. Tn
cadrul studiului, vaccinurile autorizate, excluzand vaccinurile cu virusuri vii, au putut fi administrate cu
mai mult de 14 zile inainte sau mai mult de 14 zile dupa vaccinare. In cadrul studiului, vaccinurile
autorizate cu virusuri vii atenuate au putut fi administrate cu mai mult de 28 de zile Tnainte sau mai mult
de 28 de zile dupa vaccinare.
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Un numar total de 44325 de persoane au fost randomizate in grupuri paralele, in raport de 1:1, pentru a li
se administra o injectie intramusculara cu JCOVDEN sau placebo. La un numar total de 21895 de adulti

s-a administrat JCOVDEN si la 21888 adulti s-a administrat placebo. Participantii au fost urmariti pentru
o duratd mediana de aproximativ 2 luni dupa vaccinare.

Analiza eficacitatii primare la o populatie de 39321 de persoane a inclus 38059 de persoane seronegative
la SARS-CoV-2 la momentul initial si 1262 de persoane cu serostatus necunoscut.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost similare in randul persoanelor la care s-a administrat
JCOVDEN si al celor la care s-a administrat placebo. In populatia primara de analiza a eficacitatii, la
persoanele la care s-a administrat JCOVDEN, varsta mediana a fost de 52,0 ani (interval 18-100 ani);
79,7% (N=15646) dintre participanti aveau intre 18 si 64 de ani [cu 20,3% (N=3984) cu varsta de 65 de
ani sau peste si 3,8% (N=755) cu varsta de 75 de ani sau peste]; 44,3% dintre participanti au fost femei;
46,8% erau din America de Nord (Statele Unite ale Americii), 40,6% erau din America Latina si 12,6%
erau din Africa de Sud. Un total de 7830 (39,9%) persoane au prezentat la momentul initial cel putin o
comorbiditate preexistentd, asociatd cu un risc crescut de progresie la forma severa de COVID-19.
Comorbiditati incluse: obezitate definitd ca IMC >30 kg/m? (27,5%), hipertensiune arteriala (10,3%),
diabet zaharat de tip 2 (7,2%), infectie HIV stabila/bine controlata (2,5%), afectiuni cardiace grave (2,4%)
si astm bronsic (1,3%). Alte comorbiditati au fost prezente la <1% dintre persoane.

Prezenta cazurilor de COVID-19 a fost confirmata de catre un laborator central, pe baza unui rezultat
viral ARN pozitiv pentru SARS-CoV-2, utilizand un test bazat pe reactia de polimerizare in lant (PCR).
Eficacitatea vaccinului in general si pe grupe cheie de varsta este prezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2:  Analiza eficacititii vaccinului impotriva COVID-19° la adultii seronegativi SARS-
CoV-2 - populatia din analiza primara privind eficacitatea dupa vaccinarea cu

doza unici
JCOVDEN Placebo
N=19630 N=19691
Cazuri Persoane- Cazuri Persoane- | % Eficacitate
COVID-19 ani COVID-19 ani vaccin
Subgrup (n) (n) (IT 95%)°
14 zile dupa vaccinare
Toti subiectii® 116 3116,6 348 3096,1 66,9
(59,0; 73,4)
Varsta intre 18 si 107 2530,3 297 2511,2 64,2
64 de ani (55,3; 71,6)
65 de ani si peste 9 586,3 51 584.,9 82,4
(63,9; 92,4)
75 de ani si peste 0 107,4 8 99,2 100
(45,9; 100,0)
28 zile dupa vaccinare
Toti subiectii® 66 3102,0 193 3070,7 66,1
(55,0; 74,8)
Varsta intre 18 si 60 2518,7 170 2490,1 65,1
64 de ani (52,9; 74,5)
65 de ani si peste 6 583,3 23 580,5 74,0
(34,4; 91,4)
75 de ani si peste 0 106,4 3 98,1 —
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Criteriu final principal de evaluare, asa cum este definit in protocol.

Boala COVID-19 simptomatici, care necesitd rezultate RT-PCR pozitive si cel putin 1 semn sau simptom respirator
sau alte 2 semne sau simptome sistemice, asa cum sunt definite in protocol.

Intervalele de incredere pentru ,, Toti subiectii” au fost ajustate pentru a implementa controlul erorilor de tip | pentru
testari multiple. Intervalele de incredere pentru grupele de varsta sunt prezentate neajustate.

Eficacitatea vaccinului impotriva cazurilor severe de COVID-19 este prezentata in Tabelul 3 de mai jos.
Tabelul 3:  Analiza eficacititii vaccinului Tmpotriva cazurilor severe de COVID-19? la adulti

seronegativi SARS-CoV-2 - populatia din analiza primara de eficacitate dupa
vaccinarea cu doza unica

JCOVDEN Placebo
N =19630 N=19691 %
Cazuri Cazuri Eficacitate
COVID-19 | Persoane- | COVID-19 Persoane- vaccin
Subgrup (n) ani (n) ani (IT 95%)°
14 zile dupa vaccinare
Severe 76,7
14 3125,1 60 3122,0 (54,6; 89,1)
28 zile dupi vaccinare
Severe 85,4
5 3106,2 34 3082,6 (54,2; 96,9)

Determinarea finala a cazurilor severe de COVID-19 a fost facutd de un comitet independent de arbitraj, care a stabilit
si severitatea bolii, in conformitate cu definitia din ghidul FDA.

Intervalele de incredere au fost ajustate pentru a implementa controlul erorilor de tip I pentru testari multiple.

Dintre cele 14 cazuri severe cu debut la cel putin 14 zile dupa vaccinare in grupul la care s-a administrat
JCOVDEN, comparativ cu 60 de cazuri in grupul la care s-a administrat placebo, 2 cazuri au fost
spitalizate, comparativ cu 6 cazuri. Trei persoane au decedat (toate din grupul placebo). Majoritatea
cazurilor severe ramase au indeplinit doar criteriul de saturatie a oxigenului (SpO2) pentru boala severa (<
93% Tn aerul respirat).

Analizele actualizate
Analizele actualizate de eficacitate la sfarsitul fazei dublu-orb au fost evaluate (data limita 9 iulie 2021)
incluzand cazuri suplimentare confirmate COVID-19 acumulate in timpul fazei de urmarire in orb

controlata placebo, pentru o perioada mediana de urmarire de 4 luni dupa o singura doza de JCOVDEN.

Tabel 4:  Analiza eficacititii vaccinului impotriva COVID 19 simptomatic? si sever® — 14
zile si 28 de zile dupi 0 doza unica

o P
JCOVDEN Placebo 6 Eficacitate
vaccin
Criteriu final N=19577¢ N=19608¢ (1T 95%)
principal de evaluare® | COVID-19 COVID-19
. Persoane- . Persoane-
Cazuri . Cazuri .
Ani Ani
(n) (n)
14 zile dupa vaccinare
COVID-19 56,3
simptomatic 484 6685,6 1067 6440,2 (51,3; 60,9)
A . 55,3
18 péna la 64 de ani 438 5572,0 944 5363,6 (49,9: 60.2)
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63,8

65 de ani si peste 46 1113,6 123 1076,6 (48,9: 74,8)
.. 48,3
75 de ani si peste 9 198,2 15 170,9 (-26,1; 80,1)
73,3
COVID-19 sever 56 6774,6 205 6625,2 (63,9; 80,5)
. . 74,3
18 pana la 64 de ani 46 5653,8 175 55314 (64,2; 81,8)
— 67,5
65 de ani si peste 10 1120,8 30 1093,8 (31,6; 85,8)
- 71,2
75 de ani si peste 2 199,4 6 172,4 (-61,2; 97,2)
28 de zile dupa vaccinare
COVID-19 52,9
simptomatic 433 bes34 883 04004 (47,1;58,1)
Av _ 52,2
18 pana la 64 de ani 393 5549,9 790 5330,5 (46,0; 57,8)
- 58,5
65 de ani si peste 40 1108,5 93 1069,9 (39,3; 72,1)
.. 22,3
75 de ani si peste 9 196,0 10 169,3 (-112,8; 72,1)
74,6
COVID-19 sever 46 6733,8 176 6542,1 (64,7, 82,1)
- _ 75,4
18 pana la 64 de ani 38 5619,2 150 5460,5 (64,7, 83,2)
- 70,1
65 de ani si peste 8 1114,6 26 1081,6 (32,1, 88,3)
— 65,5
75 de ani si peste 2 197,2 5 170.1 (-110,7; 96,7)

4 COVID-19 simptomatic care necesita rezultat pozitiv RT-PCR si cel putin 1 semn sau simptom respirator sau alte 2

semne sau simptome sistemice, agsa cum sunt definite in protocol.
b Evaluarea finald a cazurilor severe de COVID-19 a fost facutd de un comitet independent, care a atribuit, de asemenea,
severitatea bolii conform definitiei ghidului FDA.

Obiectiv co-primar, asa cum este definit in protocol.

a o

Populatie evaluabila din punctul de vedere al eficacitatii asa cum este definit in protocol.

Dupa 14 zile de la vaccinare, din grupul la care s-a administrat JCOVDEN au fost spitalizate 18 persoane
cu COVID-19 confirmat molecular, fata de 74 persoanedin grupul cu administrare de placebo, rezultand o
eficacitate a vaccinului de 76,1% (IT 95%: 56,86; 87,67). In total, 5 cazuri din grupul la care s-a
administrat JCOVDEN au necesitat internare la Terapie Intensiva (ATI), fatd de 17 cazuri din grupul la
care s-a administrat placebo si 4 cazuri din grupul la care s-a administrat JCOVDEN au necesitat
ventilatie mecanica, fatd de 8 cazuri din grupul la care s-a administrat placebo.

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiilor asimptomatice la cel putin 28 de zile dupd vaccinare a fost de
28,9% (11 95%: 19,99; 36,78) si impotriva tuturor infectiilor cu SARS-CoV-2 a fost de 41,7% (11 95%:
36,32; 46,71).

Analizele pe subgrupe din punct de vedere al criteriului principal de evaluare a eficacitatii au aratat

estimari punctuale similare ale eficacitatii In grupurile clasificate pe sexe, precum si pentru participantii
cu si fara comorbiditati medicale asociate cu un risc crescut de forme severe de COVID-19.
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Un rezumat al eficacitatii vaccinului in functie de tulpina varianta este prezentat in Tabelul 5 de mai jos:

Tabel 5:  Analiza eficacititii vaccinului impotriva COVID-19 simptomatic?® si sever® in
functie de tulpina varianta dupa o doza unica.
Severitate
COVID-19
simptomatic COVID-19 sever
% Eficacitate vaccin | % Eficacitate vaccin
Tulpina varianta Debut (IT 95%) (IT 95%)
cel putin 14 zile dupa 67,5% 88,5%
vaccinare (56,1; 76,2) (67,7; 97,0
cel putin 28 zile dupa 58,9% 89,6%
Referinta vaccinare (43,4; 70,5) (66,3; 98,0)
cel putin 14 zile dupa 70,1% 51,1%
vaccinare (35,1; 87,6) (-241,2; 95,6)
cel putin 28 zile dupa 70,2% 51,4%
Alpha (B.1.1.7) vaccinare (35,3; 87,6) (-239,0; 95,6)
cel putin 14 zile dupa 38,1% 70,2%
vaccinare (4,2; 60,4) (28,4; 89,2)
cel putin 28 zile dupa 51,9% 78,4%
Beta (B.1.351) vaccinare (19,1; 72,2) (34,5;94,7)
cel putin 14 zile dupa 37,2% 62,4%
vaccinare (15,2; 53,7) (19,4; 83,8)
Gamma cel putin 28 zile dupa 37,3% 62,6%
(P.1/P.1.x/P.1.xx) vaccinare (15,4; 53,8) (19,9; 83,9)
cel putin 14 zile dupa 64,6% 91,1%
vaccinare (47,7; 76,6) (38,8; 99,8)
cel putin 28 zile dupa 64,6% 87,9%
Zeta (P.2) vaccinare (43,2; 77,7) (9,4; 99,7)
cel putin 14 zile dupa 31,9% 80,4%
vaccinare (-3,3; 55,5) (41,6; 95,1)
Mu cel putin 28 zile dupa 32,0% 80,6%
(B.1.621/B.1.621.1) vaccinare (-3,1; 55,6) (42,0; 95,2)
cel putin 14 zile dupa 11,2% 60,9%
vaccinare (-34,6; 41,6) (-35,6; 91,0)
Lambda cel putin 28 zile dupa 11,4% 61,1%
(C.37/C.37.1) vaccinare (-34,3; 41,7) (-34,7;91,1)
cel putin 14 zile dupa 3,7% NE*
vaccinare (-145,0; 62,1) NE*
Delta cel putin 28 zile dupa 3,9% NE*
(B.1.617.2/AY.) vaccinare (-144,5; 62,2) NE*
cel putin 14 zile dupa 73,0% 81,4%
vaccinare (65,4; 79,2) (59,8; 92,5)
cel putin 28 zile dupa 69,0% 75,7%
Altele vaccinare (59,3; 76,6) (46,2;90,3)
a

COVID-19 simptomatic care necesita rezultat pozitiv RT-PCR si cel putin 1 semn sau simptom respirator sau alte 2
semne sau simptome sistemice, asa cum sunt definite in protocol.

b

severitatea bolii conform definitiei ghidului FDA.
* Daca se observa mai putin de 6 cazuri la evaluarea finala, atunci valoarea eficacitatii nu va fi afisata. NE = nu poate fi

estimat.

Evaluarea finald a cazurilor severe de COVID-19 a fost facutd de un comitet independent, care a atribuit, de asemenea,




Eficacitatea a doud doze de JCOVDEN administrate la interval de 2 luni

O analizi finala (data limitd 25 iunie 2021) a unui studiu de Faza 3 multicentric, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (COV3009) a fost efectuata in America de Nord si America Latina, Africa, Europa si
Asia pentru a evalua eficacitatea, siguranta si imunogenitatea a 2 doze de JCOVDEN administrate la un
interval de 56 de zile. Studiul a exclus persoanele cu disfunctie a sistemului imunitar rezultatd dintr-0
afectiune clinica, persoanele care au fost in tratament cu imunosupresoare in ultimele 6 luni, precum si
gravidele. Nu au fost exclusi participantii cu infectie HIV stabild sub tratament. Vaccinurile aprobate, cu
exceptia vaccinurilor cu microorganisme vii, au putut fi administrate in cadrul studiului cu mai mult de 14
zile Tnainte sau cu mai mult de 14 zile dupa vaccinare. Vaccinurile cu virusuri vii atenuate autorizate au
putut fi administrate Tn cadrul studiului cu mai mult de 28 de zile Tnainte sau cu mai mult de 28 de zile
dupa vaccinare.

Tn total, 31300 de persoane au fost randomizate in faza dublu-orb a studiului. Tn total, 14492 (46,3%)
persoane au fost incluse in populatia de evaluare a eficacitatii per protocol (la 7484 persoane s-a
administrat JCOVDEN si la 7008 persoane s-a administrat placebo). Participantii au fost urmariti pe o
perioada mediana de 36 de zile (interval: 0-172 de zile) dupa vaccinare.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost similare in randul persoanelor carora li s-au administrat
cel putin 2 doze de JCOVDEN si al celor carora li s-a administrat placebo. In populatia primara de analiza
a eficacitatii, varsta mediana a persoanelor carora li s-au administrat 2 doze de JCOVDEN a fost de

50,0 ani (interval: 18-99 ani); 87,0% (N=6512) dintre participanti aveau intre 18 si 64 de ani [cu 13,0%
(N=972), cu varsta de 65 de ani si peste si 1,9% (N=144) cu varsta de 75 de ani si peste]; 45,4% dintre
participanti au fost femei; 37,5% erau din America de Nord (Statele Unite ale Americii), 51,0% erau din
Europa (inclusiv Anglia), 5,4% erau din Africa de Sud, 1,9% erau din Filipine si 4,2% erau din America
Latind. Un total de 2747 (36,7%) persoane au prezentat la momentul initial cel putin o comorbiditate
preexistentd, asociata cu un risc crescut de progresie la forma severd de COVID-19. Comorbiditati
incluse: obezitate definitd ca IMC >30 kg/m? (24,6%), hipertensiune arteriala (8,9%), apnee Tn somn
(6,7%), diabet zaharat de tip 2 (5,2%), afectiuni cardiace grave (3,6%), astm bronsic (1,7%) si infectie
HIV stabild/bine controlata (1,3%)). Alte comorbiditati au fost prezente la <1% dintre persoane.

Eficacitatea vaccinului impotriva COVID-19 simptomatic si COVID-19 sever este prezentata in Tabelul 6
de mai jos:

Tabel 6: Analiza eficacititii vaccinului impotriva COVID 19 simptomatic? si sever® — 14 zile dupi
doza de rapel (a doua doza)
JCOVDEN Placebo
N=7484¢ N=7008¢ % Eficacitate
Criteriu final COVID-19 | Persoane- | COVID-19 | Persoane- vaccin

principal de evaluare Cazuri (n) Ani Cazuri (n) Ani (11 95%0)¢
COVID-19 simptomatic 75,2

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

0 1730,7 8¢ 1598,9 (32,6; 100,0)

& COVID-19 simptomatic care necesita rezultat pozitiv RT-PCR si cel putin 1 semn sau simptom respirator sau alte 2

semne sau simptome sistemice, asa cum sunt definite in protocol.

Evaluarea finald a cazurilor severe de COVID-19 a fost facutd de un comitet independent, care a atribuit, de asemenea,
severitatea bolii conform definitiei ghidului FDA.

Populatie evaluabila din punctul de vedere al eficacitatii asa cum este definit in protocol.

Intervalele de incredere au fost ajustate pentru a implementa controlul erorilor de tip I pentru testari multiple.

Din cei 8 participanti cu boald grava, 0 persoana a fost internaté intr-o unitate de terapie intensiva.
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Rezultatele analizei finale a variantelor cu suficiente cazuri disponibile pentru interpretari semnificative
(Alpha [B.1.1.7)] si Mu [B.1.621/B.1.621.1)) arata ca, dupa administrarea primei doze de JCOVDEN,
eficacitatea la 14 zile dupa administrarea dozei (ziua 15 - ziua 56) pentru aceste 2 variante a fost de 73,8%
[1T 95%: 49,7; 87,4] si, respectiv, 38,6% [IT 95%: -43,94; 75,1].Dupa doza de rapel (>71 zile) eficacitatea
pentru Alpha a fost de 83,7% [IT 95%: 43,8;97,0] iar pentru Mu a fost de 53,9% [IT 95%: -48,0; 87,6]. Au
existat doar 7 cazuri cu tulpina varianta Delta (4 cazuri cu tulpina varianta Delta Tn grupul la care s-a
administrat vaccinul JCOVDEN si, respectiv, 3 cazuri cU tulpind varianta Delta Tn grupul cu administrare
de placebo). Nu au existat cazuri cu tulpina de referinta in grupurile la care s-au administrat vaccin sau
placebo in perioada de urmarire la 14 zile dupa doza de rapel (>71 zile).

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiilor asimptomatice la cel putin 14 zile dupd a doua doza de
vaccinare a fost de 34,2% (Il 95%: -6,4; 59,8).

Imunogenitatea unei doze de rapel (a doua doza) dupa vaccinarea primara cu JCOVDEN

Trebuie remarcat faptul ci nu este stabilita o corelatie imuna pentru protectie. Intr-un studiu de Faza 2
(COV2001), la persoanele cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani si peste 65 de ani s-a administrat o doza
de rapel de JCOVDEN la aproximativ 2 luni dupa vaccinarea primara. Imunogenitatea a fost evaluata prin
masurarea anticorpilor neutralizanti pentru tulpina SARS-CoV-2 Victoria/1/2020 utilizand un test
calificat de neutralizare a virusului de tip salbatic (tsTNV). Datele de imunogenitate sunt disponibile de la
39 de persoane, dintre care 15 aveau varsta de 65 de ani si mai mult, si sunt rezumate in Tabelul 7.

Tabel 7: Analiza de neutralizare SARS-CoV-2 de tip silbatic TNV-VICTORIA/1/2020 (1C50),
Studiu COV2001 Grupa 1, imunogenitate - set per-protocol*
28 de zile
dupa 28 de zile
Momentul vaccinarea Tnainte de 14 zile dupa dupi doza de
initial primara doza de rapel | doza de rapel rapel
(Ziva 1) (Ziua 29) (Ziua 57) (Ziua 71) (Ziua 85)
N 38 39 39 39 38
Media geometrica a <LIC . . . .
titrului (17 95%) (<LIC, <LIC) 260 (196; 346) | 212 (142;314) | 514 (357; 740) | 424 (301;597)
Cresterea mediei
geometrice (1l 95%) n/a n/a n/a 23(L,7:30) | 18 (L4 24)
rapel

LIC = limita inferioara de cuantificare

*  Tulpina Victoria/1/2020 este considerata tulpina de referinta

** PPS: Analiza populationala principala pentru studiul imunogenitatii include toate persoanele randomizate si vaccinate
pentru care sunt disponibile date de imunogenitate, cu exceptia persoanelor care prezinta abateri majore de la protocol
si care se estimeazi cd vor avea un impact asupra rezultatelor imunogenititii. in plus, esantioanele obtinute dup
vaccindri ratate sau persoanele cu infectie naturald cu SARS-CoV-2 care apar dupa screening (daca este cazul) au fost

excluse din analiza.

Tn studiile COV1001, COV1002 si COV2001, au fost observate, de asemenea, cresterea titrurilor
anticorpilor neutralizanti (wtTNV/test de neutralizare a virusului de tip salbatic) si anticorpilor de legare
S-specifici (teste de imunoabsorbtie enzimaticd) la un numar limitat de participanti la studiu, dupa o doza
de rapel la 2, 3 si 6 luni, valorile crescand cu intervalul, in comparatie cu valorile evidentiate inaintea
dozei de rapel. Aceste date sustin eficacitatea unei doze de rapel atunci cand este administrata la un
interval mai mare de 2 luni dupa vaccinarea primara. In general, cresterile mediilor geometrice ale
titrurilor (MGT) Tnainte de doza de rapel si pana la o luna dupa doza de rapel au variat de la 1,5 la 4,4 ori
pentru anticorpii neutralizanti si de la 2,5 pana la 5,8 ori pentru anticorpii de legare. A fost observata o
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scadere de 2 ori a titrurilor de anticorpi la 4 luni dupé doza de rapel administrata la 2 luni de la vaccinarea
primara, comparativ cu titrul observat la o luna dupa doza de rapel administrata la 2 luni de la vaccinarea
primard. Titrurile de anticorpi s-au mentinut mai mari decét cele Tnregistrate dupa o doza unica la un
moment similar. Aceste date sustin utilizarea unei doze de rapel, atunci cand este administrata la un
interval de 2 luni sau mai mult dupa vaccinarea primara.

Imunogenitatea unei doze de rapel dupa vaccinarea primara cu un vaccin COVID-19 de tip ARNm

Studiul COV-BOOST este un studiu de Faza 2, multicentric, randomizat, initiat de investigator
(NCT73765130), efectuat in Marea Britanie, cu scopul de a evalua administrarea dozei de rapel cu un
vaccin COVID 19. Participantii au fost persoane adulte cu varsta de cel putin 30 de ani. La 0 cohorta de
participanti s-au administrat doua doze de Comirnaty (N=89), urmate de o doza de rapel cu JCOVDEN.
Intervalul median (IQR) a fost de 106 (91-144) zile intre a doua doza si doza de rapel. Raspunsul imun
stimulat de administrarea dozei de rapel cu JCOVDEN a fost de tip anticorpi de legare (N=88), anticorpi
neutralizanti la pseudovirus (N=77) si anticorpi neutralizanti la virusul de tip silbatic (N=21) impotriva
tulpinii de referinta, asa cum s-a observat in Ziua 28. in Ziua 84 dupa administrarea dozei de rapel,
valorile mediilor geometrice ale titrurilor (MGT) erau incd mai mari decat valorile inregistrate naintea
administririi dozei de rapel. In plus, JCOVDEN a stimulat raspunsul imun cu sinteza de anticorpi
neutralizanti la pseudovirus impotriva tulpinii variante Delta, evaluat in Ziua 28 (N=89).

DMID 21-0012, un studiu clinic de Faza 1/2, independent, deschis (NCT04889209), efectuat in Statele
Unite ale Americii, a evaluat administrarea unei doze heterologe de rapel cu JCOVDEN. Din cauza
esantionului limitat, diferentele observate sunt doar descriptive. O doza de rapel cu JCOVDEN a fost
administratd persoanelor adulte care au finalizat schema de vaccinare primara cu o serie de 2 doze de
Spikevax sau cu o serie de 2 doze de Comirnaty, cu cel putin 12 sdptdmani inainte de inrolare (interval
mediu [limite interval] de 20 [13-26] si 21 [12-41] de saptamani pentru Spikevax si, respectiv,
Comirnaty) si care nu au raportat niciun istoric de infectie cu SARS-CoV-2. JCOVDEN a intensificat
raspunsurile imune cu sinteza de anticorpi de legare si anticorpi neutralizanti la pseudovirus impotriva
tulpinii de referinta si a tulpinii variante Delta la persoanele la care se efectuase in prealabil vaccinare
primara cu doud doze de Spikevax (N=49) sau cu doua doze de Comirnaty (N=50), asa cum s-a observat
in Ziua 15 dupa administrarea dozei de rapel. JCOVDEN a stimulat raspunsul imun cu sinteza de
anticorpi neutralizanti la pseudovirus Impotriva tulpinii variantei Omicron BA.1 la persoanele la care se
efectuase in prealabil vaccinare primara cu doud doze de Comirnaty (N=50), asa cum s-a observat in Ziua
29.

Imunogenitatea unei doze de rapel dupa vaccinarea primara cu un vaccin COVID-19 cu vector
adenoviral

Studiul COV-BOOST (vezi protocolul studiului mentionat anterior) a evaluat, de asemenea, administrarea
unei doze de rapel cu JCOVDEN Ila persoanele participante la studiu care primisera anterior 2 doze de
Vaxzevria (N=101). Intervalul median (IQR) a fost de 77 (72-83) zile intre a doua doza si doza de rapel.
Raspunsul imun stimulat de administrarea dozei de rapel cu JCOVDEN a fost de tip anticorpi de legare
(N=94), anticorpi neutralizanti la pseudovirus (N=94) si anticorpi neutralizanti la virusul de tip salbatic
(N=21) impotriva tulpinii de referinti. In Ziua 84 dupa administrarea dozei de rapel, valorile mediilor
geometrice ale titrurilor (MGT) erau incd mai mari decat valorile Inregistrate inaintea administrarii dozei
de rapel. Tn plus, JCOVDEN a stimulat rispunsul imun cu sintez de anticorpi neutralizanti la
pseudovirus Tmpotriva tulpinii Delta, evaluat in Ziua 28 (N=90).

Datele descriptive din studiul COV-BOOST si studiul DMID 21-0012 indica faptul ca administrarea unei
doze de rapel cu JCOVDEN dupa vaccinarea primara cu un vaccin cu vector adenoviral determina
raspunsuri imune cu sintezd de anticorpi mai scazute, in comparatie cu administrarea unei doze de rapel
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heterologe cu un vaccin aprobat de tip ARNm dupa vaccinarea primara cu un vaccin cu vector adenoviral.
Studiile indica, de asemenea, ca titrurile de anticorpi neutralizanti la o luna dupa administrarea unei doze
de rapel cu JCOVDEN, dupa vaccinarea primara cu un vaccin de tip ARNm sunt comparabile cu cele
obtinute Tn urma administrarii unei doze de rapel omologe cu un vaccin de tip ARNm.

Varstnici

JCOVDEN a fost evaluat la persoanele cu varsta de 18 ani si peste. Eficacitatea JCOVDEN a fost
consecventa intre persoanele varstnice (>65 ani) si persoanele mai tinere (18-64 ani).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu JCOVDEN la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru prevenirea
COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale cu doze
repetate privind toxicitatea si tolerabilitatea locala si toxicitatea asupra functiei de reproducere si

dezvoltare.

Genotoxicitate si carcinogenitate

JCOVDEN nu a fost evaluat din punct de vedere al potentialului sau genotoxic sau cancerigen. Nu se
anticipeaza potential genotoxic sau cancerigen pentru componentele vaccinului.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si a fertilitatii

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si fertilitatii la femele a fost evaluata intr-un studiu combinat
de dezvoltare embrio-fetald si pre- si postnatala efectuat la iepuri. Tn cadrul acestui studiu, femelelor de
iepure li s-a administrat intramuscular o prima doza de JCOVDEN cu 7 zile inainte de monta, doza fiind
echivalentd cu o doza de doud ori mai mare decit doza recomandata la om, urmata de doud vaccindri cu
aceeasi doza in timpul perioadei de gestatie (adica in zilele 6 si 20 ale gestatiei). Nu au existat efecte
adverse corelate cu vaccinul asupra fertilitatii femelelor, gestatiei sau asupra dezvoltarii embrio-fetale sau
a puilor. Femelele parinte, precum si fetusii si puii lor au prezentat titruri de anticorpi specifici pentru
proteina S a SARS-CoV-2, indicand astfel ca anticorpii materni au fost transferati la fetusi in timpul
gestatiei. Nu sunt disponibile date privind excretia JCOVDEN fin lapte.

Mai mult, un studiu conventional de toxicitate (cu doze repetate), efectuat la iepuri cu JCOVDEN nu a
indicat niciun efect asupra organelor sexuale masculine care sd afecteze fertilitatea masculina.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Cutie cu 10 flacoane

2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HBCD)
Acid citric monohidrat

Etanol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Citrat trisodic dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

Cutie cu 20 de flacoane

2-hidroxipropil-p-ciclodextrinda (HBCD)
Acid citric monohidrat

Etanol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie diluat sau amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani cand este pastrat la temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C.

Dupa ce a fost scos din congelator, flaconul nedeschis, poate fi pastrat in frigider la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C, protejat de lumina, pentru o singura perioada de pana la 11 luni, fara a depasi data de
expirare tiparita (EXP).

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.

Pentru precautiile speciale pentru pastrare, vezi pct. 6.4.

Flacon deschis (dupa prima punctionare a flaconului)

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii vaccinului, inclusiv in perioada transportului, a fost
demonstrata pentru 6 ore la temperaturi de 2°C pana la 25°C. Din punct de vedere microbiologic,
vaccinul trebuie utilizat de preferinta imediat dupa prima punctionare a flaconului; cu toate acestea,
vaccinul poate fi pastrat la temperaturi intre 2°C si 8°C, timp de maximum 6 ore sau poate rimane la
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temperatura camerei (maxim 25°C) timp de pana la 3 ore, dupa prima punctionare a flaconului. Dupa
aceste intervale, conditiile de pastrare in cursul utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Vaccinul poate fi pastrat si/sau transportat congelat, la temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C. Data de
expirare pentru pastrare la temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C este tipdrita pe flacon si pe cutie
dupa indicatorul ,,EXP”.

Cand este pastrat congelat la temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C, vaccinul poate fi decongelat fie la
temperaturi de 2°C pana la 8°C, fie la temperatura camerei:

° la temperaturi de 2°C péana la 8°C: pentru o cutie cu 10 sau 20 de flacoane, pentru decongelare este
necesara o perioada de aproximativ 13 ore, iar pentru un singur flacon, pentru decongelare este
necesara o perioadd de aproximativ 2 ore.

. la temperatura camerei (maxim 25°C): pentru o cutie cu 10 sau 20 de flacoane, pentru decongelare
este necesara o perioada de aproximativ 4 ore, iar pentru un singur flacon, pentru decongelare este
necesard o perioadd de aproximativ 1 ora.

De asemenea, vaccinul poate fi pastrat in frigider sau transportat, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C,
pentru o singura perioada de pana la 11 luni, farad a depasi data de expirare originalda (EXP). Odata cu
mutarea vaccinului intr-un spatiu de pastrare cu temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, data de expirare
actualizata trebuie scrisd pe ambalajul secundar, iar vaccinul trebuie utilizat sau eliminat Tnainte de data
expirarii. Data initiald de expirare trebuie stearsa. De asemenea, vaccinul poate fi transportat la o
temperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C, atat timp cat sunt aplicate conditiile adecvate de pastrare
(temperatura, interval).

Dupa decongelare, vaccinul nu trebuie recongelat.

A se pastra flacoanele in cutia originala, pentru a fi protejate de lumina.

Flaconul nedeschis cu JCOVDEN este stabil pentru un interval total de 12 ore, la o temperatura intre 9°C
s1 25°C. Aceasta nu este o conditie recomandata pentru pastrare sau transport, insa poate fi un factor in
luarea deciziilor in cazul variatiilor temporare de temperatura, in timpul pastrarii pentru o perioada de

11 luni, la temperaturi cuprinse intre 2°C pana la 8°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima punctionare a flaconului cu vaccin, vezi pct.
6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2,5 ml suspensie in flacon multidoza (sticla de tip 1) cu dop din cauciuc (clorobutil, cu suprafata invelita
n fluoropolimer) cu capsa din aluminiu si capac albastru din plastic. Fiecare flacon contine 5 doze a cate
0,5 ml.

Marimi de ambalaj: 10 sau 20 de flacoane multidoza.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare si administrare

Acest vaccin trebuie manipulat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizind o tehnica

aseptica, pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

. Vaccinul este gata de utilizare odata decongelat.

o Vaccinul poate fi furnizat congelat la temperaturi cuprinse intre - 25°C si -15°C sau decongelat la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

o A nu se recongela vaccinul odata ce a fost decongelat.

. A se pastra flacoanele in cutia originald, pentru a fi protejate de lumina si pentru a inregistra data de
expirare pentru conditii de pastrare diferite, daca este cazul.

a. Depozitarea la primirea vaccinului

DACA SE RECEPTIONEAZA VACCINUL CONGELAT LA TEMPERATURI CUPRINSE INTRE -

25°C si -15°C:
(H]) e 2 sio°

1 i
1| SAU
[T T
1 1 [~ o
e Tl 15
=I'——————___=/
I — -

A se pastra in congelator A se pastra in frigider
e Vaccinul poate fi pastrat si transportat congelat la e De asemenea, vaccinul poate fi pastrat si

temperaturi Tntre -25°C si -15°C.
Data de expirare pentru pastrare este tiparita pe

flacon si pe cutie dupa indicatorul ,,EXP” (vezi
pct. 6.4).

transportat la temperaturi cuprinse Tntre 2°C si
8°C, pentru o singura perioada de timp de pana la
11 luni, fara a depdsi data de expirare originala
(EXP).

La mutarea vaccinului la frigider, la temperaturi
intre 2°C si 8°C, data de expirare actualizata
trebuie scrisd pe cutie, iar vaccinul trebuie utilizat
sau eliminat Thainte de data de expirare. Data
originala de expirare trebuie stearsa (vezi pct.
6.4).

DACA SE RECEPTIONEAZA VACCINUL DECONGELAT LA 2°C péni la 8°C trebuie pistrat in
frigider:
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@ ntre 2°C si 8°

A

A nu se recongela daca vaccinul a fost receptionat la o temperatura intre 2°C si 8°C.

Noti: Dacé vaccinul este receptionat decongelat, la o temperatura intre 2°C si 8°C, se verifica la primire daca
data de expirare a fost actualizata de catre furnizorul local. Daca nu se poate gasi noua datd EXP, se
contacteaza furnizorul local, pentru a confirma data EXP pentru vaccinul pastrat la frigider. Se scrie noua
dati de expirare pe cutie, inainte de introducerea vaccinului in frigider. Data originali de expirare trebuie
stearsa (vezi pct. 6.4).

Daca este (sunt) congelat(e), se decongeleazi flaconul (flacoanele) in frigider sau la temperatura

camerei, Tnainte de administrare

mtre 2°C si 8°C Maxim 25°C

Se decongeleaza Se
Se SAU timp de 4 ore decongeleaza
decongeleaza timp de 1 ora
timp de 13
ore | f j I-I
l_l
Decongelare in frigider Decongelare la temperatura camerei
e (Cand este pastrata congelata la o temperatura e (Cand este pastrata congelata la o temperatura
ntre -25°C si -15°C, pentru o cutie cu 10 sau 20 ntre -25°C si -15°C, o cutie cu 10 sau 20 de
de flacoane este necesara o perioada de flacoane sau flacoanele individuale trebuie
aproximativ 13 ore pentru a se decongela, iar decongelate la o temperatura de maxim 25°C.
pentru un flacon individual este necesara o e Pentru o cutie cu 10 sau 20 de flacoane este
perioada de aproximativ 2 ore pentru a se necesara o perioada de aproximativ 4 ore
decongela, la o temperaturi intre 2°C si 8°C. pentru a se decongela.
e Daca vaccinul nu este utilizat imediat, vezi e Pentru un flacon individual este necesara o
instructiunile din sectiunea “Pastrare In frigider”. perioada de aproximativ 1 ora pentru a se
e Flaconul trebuie pastrat in cutia originala, pentru decongela.
a fi protejat de lumina si pentru a nregistra data e Vaccinul este stabil pentru o duratd maxima de
de expirare pentru conditii de pastrare diferite, 12 ore la o temperatura intre 9°C si 25°C.
daca este cazul. Aceasta nu este o temperatura recomandata de
AN Ay se recongela dupa decongelare. pastrare sau transport, insd poate avea un impact
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asupra deciziilor in cazul variatiilor temporare de

temperatura.

e Daca vaccinul nu este utilizat imediat, vezi
instructiunile din sectiunea ,,Péastrare in frigider”.

A A\ nu se recongela dupa decongelare.

C. Se inspecteaza flaconul si vaccinul

e JCOVDEN este o suspensie incolora spre galbui, limpede spre foarte opalescenta (pH 6-6,4).

e Vaccinul trebuie inspectat vizual pentru depistarea oricaror urme de materie sub forma de
particule si modificari de culoare, Tnainte de administrare.

e Tnainte de administrare, flaconul trebuie inspectat vizual pentru depistarea oriciror cripaturi sau
anormalitdti, cum ar fi semne de deteriorare.

A nu se administra vaccinul in cazul in care oricare dintre acestea sunt prezente.

d. Prepararea si administrarea vaccinului

10
SEC
UN
D

Se roteste usor flaconul

e Tnainte de administrarea unei
doze de vaccin, se amesteca cu
grija continutul flaconului
multidoza prin rotirea usoara,
in pozitie verticala, timp de
10 secunde.

e Anu se agita.

Se extrag 0,5 ml Se injecteaza 0,5 ml

e Se utilizeaza un ac steril si o .
seringa sterila pentru a extrage o
doza unica de 0,5 ml din flaconul
multidoza (vezi pct. 4.2).

A Un numar maxim de 5 doze
poate fi extras din flaconul
multidozi. Se elimina toata
cantitatea de vaccin ramasa in flacon
dupa ce au fost extrase 5 doze.
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Se administreaza doar prin
injectie intramuscular3i, in
muschiul deltoid, in partea
superioara a bratului (vezi pct.

4.2).



e. Pastrare dupa prima punctionare

@ ntre 2°C si 8°C Maxim 25°C

Pastrare timp de

maxim 6 ore Pastrare timp de
SAU maxim 3 ore
= A
uJ
e il | —
=44 —— ] Q:::::h
Se inregistreaza data si ora la e Dupa prima punctionare e Dupa prima punctionare a
care flaconul trebuie eliminat a flaconului, vaccinul flaconului, vaccinul poate fi
e Dupa prima punctionare a poate fi pastrat la o pastrat la temperatura
flaconului se inregistreaza pe temperatura intre 2°C si camerei (maxim 25°C)
eticheta fiecarui flacon data si 8°C timp de péna la pentru o singura perioada de
ora la care flaconul trebuie 6 ore. pana la 3 ore.
eliminat. e A seelimina vaccinul (vezi pct. 6.3).
A Este de pref 5 fie utili daca nu este utilizat in e A se elimina vaccinul daca
o preferat sa fie utilizat acest interval. nu este utilizat in acest
imediat dupa prima punctionare. interval.

f. Eliminare

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale pentru
deseuri farmaceutice. Scurgerile potentiale trebuie dezinfectate utilizand agenti cu actiune virucida Tmpotriva
adenovirusurilor.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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