sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE

JCOVDEN szuszpenzios injekcio

COVID-19 vakcina (Ad26.COV2-S [rekombinans])

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tobbadagos injekcids iveg, amely 5, egyenként 0,5 ml-es adagot tartalmaz.

Egy adag (0,5 ml) tartalma:

SARS-CoV-2 tiiske-glikoproteint* kodolo, 26-o0s tipust adenovirus (Ad26.COV2-S), nem kevesebb
mint 8,92 logio fertdzo egység (Inf.U).

* PER.C6 TetR sejtvonalon, rekombinans DNS-technologiaval eléallitva.

A készitmény genetikailag mddositott organizmusokat (GMO) tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok

Megkdzelitdleg 2 mg etanolt tartalmaz adagonként (0,5 ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Szuszpenzios injekcid (injekcio).

Szintelen vagy enyhén sarga, tiszta, opalos vagy nagyon opéalos szuszpenzié (pH 6-6,4).

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A JCOVDEN aktiv immunizalasra javallott a SARS-CoV-2 altal okozott COVID-19 megel6zésére,
18 éves vagy annal idésebb egyéneknél.

Ezt a vakcinat a hivatalos ajanlasok szerint kell alkalmazni.



4.2  Adagolas és alkalmazas
Adagolas

18 évesek és idosebbek
Alapimmunizacio

A JCOVDEN egyszeri, 0,5 ml-es adagban, kizarolag intramuscularis injekcidé formajaban
alkalmazhato.

Emlékezteto oltas

A JCOVDEN 0,5 ml-es emlékeztetd oltasa (masodik adag) intramuscularisan, az alapimmunizacio
utan legalabb 2 honappal adhato 18 éves vagy idosebb személyeknek (1asd még 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

A JCOVDEN emlékeztet6 oltasa (0,5 ml) adhato 18 éves és idGsebb egyéneknek heterolog
emlékeztetd oltasként egy COVID-19 elleni mRNS-vakcinaval vagy egy adenovirus-vektor alapu
COVID-19 vakcinaval tortént alapimmunizacid utan. A beadasi intervallum heterolog emlékeztetd
oltas esetében ugyanaz, mint amit az alapimmunizaciohoz hasznalt vakcina emlékeztetd oltasara
hagytak jova (lasd még 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

A JCOVDEN biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok (18 évesnél fiatalabbak)
esetében még nem igazoltak. Nem allnak rendelkezésre adatok.

1ddsek
Dozismodositasra nincs sziikség >65 éves kort, idés egyéneknél. Lasd még a 4.8 és 5.1 pontot.

Az alkalmazis mdodja

A JCOVDEN kizarélag intramuscularis injekcio formajaban adhato be, preferaltan a felkarba, a
deltaizomba.

Nem adhato be ez a készitmény intravascularisan, intravenasan, subcutan vagy intradermalisan.

A vakcinat nem szabad azonos fecskendében Osszekeverni mas vakcindkkal vagy gyogyszerekkel.
A vakcina beadasa eldtt elvégzendd ovintézkedéseket 1asd a 4.4 pontban.

A vakcina kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé intézkedésekért lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Thrombocytopeniaval tarsul6 thrombosis-szindroma (TTS) igazolt esete a korelozményben, amely
COVID-19 elleni barmely vakcina alkalmazasat kovetéen alakult ki (1asd még 4.4 pont).

Olyan személyek, akiknél korabban kapillarisszivargas-szindromas epizod alakult ki (Iasd még
4.4 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység és anaphylaxia

Anaphylaxia eseteit jelentették. Megfeleld orvosi kezelésnek és feliigyeletnek mindig rendelkezésre
kell allnia a vakcina beadasat kdvetden fellépd anaphylaxias reakcio esetére. A vakcina beadasat
kovetden szoros megfigyelés ajanlott legalabb 15 percig.

Szorongassal §sszefliged reakciok

A vakcina beadéasaval 6sszefliggésben szorongassal dsszefiiggd reakciok, koztiik vasovagalis reakciok
(ajulas), hyperventilatio vagy stresszel kapcsolatos reakciok fordulhatnak el6 a tliszurasra adott
pszichogén valaszként. Fontos dvintézkedéseket tenni az ajulas miatti sériilések elkeriilése érdekében.

Egyidejiileg fennalld betegségek

A vakcina beadasat akut, sulyos foku, magas lazzal jar6 betegségben vagy akut fert6zés fennallasakor
el kell halasztani. Enyhébb fertdzés és/vagy héemelkedés miatt nem kell elhalasztani az oltast.

Véralvadasi zavarok

. Thrombocytopenidval tarsulo thrombosis-szindroma: ,Nagyon ritka” gyakorisagi besorolassal
thrombosis és thrombocytopenia kombinaciodjat figyelték meg — néhany esetben vérzés
kiséretében — a JCOVDEN beadasat kovetoen. Ezek kozott voltak silyos intenzitasu esetek is
vénas thrombosis formdjaban, szokatlan lokalizacioval, példaul agyi vénas sinusthrombosis
(cerebral venous sinus thrombosis - CVST) vagy splanchnicus vénas thrombosis formajaban, és
el6fordult artérias thrombosis is thrombocytopeniaval kisérve. Jelentettek végzetes kimenetelt
is. Ezek az esetek az oltast kovet6 els6 harom héten fordultak eld, és foként 60 évesnél fiatalabb
egyéneket érintettek.

A thrombocytopeniaval tarsulo thrombosis specialis klinikai ellatast igényel. Az egészségiigyi
szakembereknek tajékozodniuk kell a megfeleld ajanlasokrol és/vagy konzultalniuk kell
szakorvosokkal (pl. hematologusokkal, véralvadasi zavar kezelésében jartas szakemberekkel) a
betegség diagnosztizalasa és kezelése végett.

Azok az egyének, akiknél barmely, COVID-19 elleni vakcinaval tortént oltast kovetden
thrombocytopeniaval tarsuld thrombosis-szindroma alakult ki, nem kaphatnak JCOVDEN-t
(lasd még 4.3 pont).

. Vénds thromboembolia: ,Ritka” gyakorisagi besorolassal vénas thromboemboliat (VTE)
figyeltek meg a JCOVDEN beadasat kovetoen (1asd 4.8 pont). Ezt figyelembe kell venni
azoknal az egyéneknél, akiknél fokozott a VTE kockazata.

o Immunthrombocytopenia: Nagyon ritkan nagyon alacsony vérlemezkeszammal (<20 000/ul)
jaré immunthrombocytopenia eseteirdl szamoltak be a JCOVDEN beadasat kovetden,
rendszerint az oltast kovetd elsé négy héten beliil. El6fordultak vérzéssel jaro, valamint halalos
kimenetelii esetek is. Ezen esetek némelyike olyan egyéneknél fordult eld, akiknek az
anamnézisében immunthrombocytopenia (ITP) szerepelt. Ha az egyén anamnézisében TP
szerepel, figyelembe kell venni az alacsony thrombocytaszam kialakulasanak kockazatat a
vakcina beadasa el6tt, €s a vakcinacid utan javasolt a vérlemezkeszam rendszeres ellendrzése.

Az egészségligyi szakembereknek figyelniiik kell a thromboembolia és/vagy a thrombocytopenia
jeleire és tiineteire. Az oltottakat figyelmeztetni kell, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha
nehézlégzést, mellkasi fajdalmat, labfajdalmat, labduzzanatot vagy tartos hasi fajdalmat tapasztalnak
az oltast kdvetden. Azoknak is azonnal orvoshoz kell fordulniuk, akik neuroldgiai tiineteket



tapasztalnak, beleértve az oltas utan jelentkez6 stlyos foku vagy tartos fejfajast, gércsrohamokat,
mentalis allapotvaltozast vagy homalyos latast, vagy a néhany nappal az oltas utan jelentkezo
pontszer( vérzést (petechia), ha az nem az oltas helyén alakul ki.

Akiknél a JCOVDEN-nel val6 oltast kdvetd harom héten beliil thrombocytopeniat allapitanak meg, ki
kell vizsgalni a thrombosis jeleit keresve. Hasonloképpen, azokat az egyéneket is vizsgalni kell
thrombocytopenia tekintetében, akiknél thrombosis alakul ki az oltast kdvetd harom héten beliil.

Veérzeési kockazat intramuscularis alkalmazas esetén

Mint minden intramuscularis injekcioknal, a vakcina beadasa soran koriiltekintéssel kell eljarni az
antikoagulans terapiat kapd vagy thrombocytopenids, illetve barmely véralvadasi zavarban (példaul
hemofilidban) szenvedd egyéneknél, mivel naluk vérzés vagy véralafutas fordulhat el6 az

intramuscularis alkalmazast kovetden.

Kapillarisszivargas-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma (capillary leak syndrome — CLS) nagyon ritka eseteit jelentették a
JCOVDEN-nel végzett oltast kovetd elsé napokban, néhany esetben haldlos kimenetellel. Egy esetben
beszamoltak CLS-r6l a korel6zményben. A CLS ritka betegség, amelyet — foként a végtagokat érintd —
akut 6démas epizodok, hypotensio, haemoconcentratio és hypoalbuminaemia jellemez. Az oltast
kovetden akut CLS-epizodot atélt oltottaknal azonnali felismerésre és kezelésre van sziikség.
Rendszerint intenziv tAmogat6 terapia sziikséges. Akiknek az anamnézisében CLS szerepel, nem
olthatok be ezzel a vakcinaval. Lasd még 4.3 pont.

Guillain—Barré-szindroma és myelitis transversa

Nagyon ritkan Guillain—Barré-szindroma (Guillain—Barré syndrome — GBS) és myelitis transversa
(MT) eseteit jelentették a JCOVDEN-nel végzett oltast kovetden. Az egészségiigyi szakembereknek
figyelniiik kell a GBS és MT jeleire és tiineteire a pontos diagnozis felallitasanak biztositasa végett, a
megfeleld tamogato kezelés és ellatas megkezdésének, valamint egyéb okok kizarasa érdekében.

Myocarditis és pericarditis

A JCOVDEN alkalmazasat kovetéen a myocarditis és pericarditis fokozott kockazata all fenn
(4.8 pont). Ezek a betegségek akar az oltast kovetd néhany napon beliil is jelentkezhetnek, és
kialakulasuk altalaban 14 napon beliil megtortént. Kialakulasukat leginkabb 40 évesnél fiatalabb
férfiaknal figyelték meg.

Az egészségligyi szakembereknek figyelniiik kell a myocarditis €s a pericarditis jeleire és tiineteire. A
beoltott személyek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha az oltast
kovetéen myocarditisre vagy pericarditisre utal6 tiineteket, példaul (akut és tartos) mellkasi fajdalmat,
légszomjat vagy palpitaciot tapasztalnak.

Az egészségligyi szakemberek a diagndzis megallapitasahoz és a betegségek kezeléséhez vegyék
figyelembe az irasos ajanlasokat és/vagy egyeztessenek szakorvossal.

Sulyos foku nemkivanatos események kockazata emlékeztet6 oltas utan

A sulyos foku nemkivanatos események (példaul véralvadasi zavarok — beleértve a
thrombocytopenidval tarsuld thrombosis-szindromat, CLS-t, GBS-t, myocarditist és pericarditist) —
kockazatat a JCOVDEN emlékeztetd oltas utan még nem hataroztak meg.

Immunkompromittalt egyének

A vakcina hatasossagat, biztonsagossagat €s immunogenitasat nem vizsgaltdk immunkompromittalt
egyéneknél, beleértve az immunszuppressziv kezelést kapokat is.
A JCOVDEN hatasossaga az immunszuppresszalt egyének esetében kisebb lehet.



A védelem idOtartama

A vakcina altal biztositott védelem ideje nem ismert, mert meghatarozasa folyamatban van a jelenleg
zajlo klinikai vizsgalatok soran.

A vakcina hatasossdgdnak korlatai

A védelem koriilbeliil 14 nappal az oltas utan kezd6dik. Mint minden vakcinanal, a JCOVDEN
készitménnyel végzett vakcinacid esetében is el6fordulhat, hogy az nem biztosit védelmet minden
beoltott személy szamara (lasd 5.1 pont).

Segédanyagok
Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Etanol

A készitmény 2 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz 0,5 ml-es adagonként. A készitményben talalhato kis
mennyiségli alkohol semmilyen észlelhet6 hatast nem okoz.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeidk

A JCOVDEN egyidejiileg beadhato szezonalis, standard dozist, inaktivalt, influenza elleni vakcinaval.
Az egyidejii alkalmazast kdvetden észlelt reaktogenitas magasabb volt, mint amikor a vakcinakat
onmagukban adtak be.

Az injekciokat eltérd injekcidzasi helyekre kell beadni.

A JCOVDEN mas vakcinakkal torténo6 egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A JCOVDEN terhes ndknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii a tapasztalat.
A JCOVDEN-nel végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a
terhesség, az embrionalis/magzati fejléde€s, a vajidas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd
5.3 pont).

A JCOVDEN terhesség alatti alkalmazasa csak akkor mérlegelhetd, ha a Iehetséges elonyok
meghaladjak a lehetséges kockazatokat az anya és a magzat szempontjabol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a JCOVDEN kivalasztodik-e az anyatejbe.

Termékenység

Allatkisérletek nem utaltak direkt vagy indirekt karos hatasokra a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A JCOVDEN nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a 4.8. pontban felsorolt mellékhatasok
némelyike ideiglenesen befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Alapimmunizdcio (elsddleges dsszesitett elemzés)

A JCOVDEN biztonsagossagat a randomizalt, placebokontrollos COV1001, COV1002, COV2001,
COV3001 ¢és COV3009 vizsgalatok kettds vak fazisanak elsddleges Osszesitett analizisében értékelték.
Osszesen 38 538, 18 éves és id6sebb felnott kapott legalabb egy egyadagos JCOVDEN
alapimmunizaciot. Az egyének median életkora 52 év volt (tartomany: 18-100 év). A JCOVDEN-t
kapott egyének median kovetési id6tartama az elsddleges 0sszesitett analizis esetén megkdzelitdleg

4 hoénap volt az alapimmunizalas befejezését kovetden. Hosszabb, legalabb 6 honapos biztonsagossagi
utankovetési adat 6136, JCOVDEN-nel oltott felnéttre vonatkozoan all rendelkezésre.

Az els6dleges 0sszesitett analizisben a leggyakrabban jelentett lokalis mellékhatas az injekcid beadasi
helyén kialakul6 fajdalom (54,3%) volt. A leggyakoribb szisztémas mellékhatasok, a faradtsag
(44,0%), a fejfajas (43,0%), a myalgia (38,1%) és a hanyinger (16,9%) voltak. Lazat (a meghatarozas
szerint a testhdmérseklet >38,0 °C) a résztvevok 7,2%-anal figyeltek meg. A legtobb mellékhatés a
sulyossagat tekintve enyhe-kdzepesen stlyos volt. A vizsgalatok soran a legtobb mellékhatas a
vakcinaciot kovetd 1-2 napon beliil fordult el6, és rovid id6tartamu volt (1-2 nap).

A reaktogenitas altaldban enyhébb volt és ritkabban szamoltak be rola idésebb felnotteknél.

A biztonsagossagi profil altalanossagban konzisztens volt a kiindulasi allapotban a SARS-CoV-2-
fert6zés eldzetes bizonyitékaval rendelkezd vagy azzal nem rendelkez6 résztvevok kozott. A
JCOVDEN:-nel oltott egyének 6sszesen 10,6%-a volt SARS-CoV-2-pozitiv a vizsgalat megkezdésekor
(a szerologia vagy az RT-PCR-vizsgalat alapjan).

A JCOVDEN-nel tértént alapimmunizdciot koveto emlékezteto oltas (masodik adag)

Az alapimmunizalast kdvetden megkdzelitdleg 2 honappal adott JCOVDEN emlékeztetd oltas
(masodik adag) biztonsagossagat egy folyamatban 1év0, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
III. fazisu vizsgalatban (COV3009) értékelték. A teljes analizis halmazban (full analysis set — FAS)
abbol a 15 708, 18 éves és idGsebb felndttbdl, aki 1 adag JCOVDEN-t kapott, 6sszesen 8646 egyén
kapott egy masodik dozist a kettds vak fazis alatt.

Az alapimmunizalas utan legalabb 6 honappal adott JCOVDEN emlékeztetd oltas (masodik dézis)
biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, I1. fazisu vizsgalatban (COV2008 kohorsz 1, N = 330)
értékelték.

Osszességében a homolog emlékeztetd oltas esetén a kivaltott mellékhatdsprofil hasonlé volt az elsd
dozis utanihoz. Uj biztonsagossagi szignalt nem azonositottak.

Emleékezteto oltas egy COVID-19 elleni mRNS-vakcinaval tortént alapimmunizdcio utdan

Osszességében 3 klinikai vizsgalat soran (koztiik 2, fiiggetlen vizsgalatban) megkozelitdleg 500 felndtt
kapott COVID-19 elleni mRNS-vakcina 2 dézisaval alapimmunizalast, és kapott egyetlen dozis
JCOVDEN emlékeztetd oltast legalabb 3 honappal az alapimmunizalast kovetéen (COV2008,
COV-BOOST és DMID 21-0012 vizsgalatok). Uj gyogyszerbiztonsagi aggalyt nem azonositottak.
Ugyanakkor a kivaltott helyi és szisztémas nemkivanatos események gyakorisaganak és sulyossaganak



ndvekedése iranyaba mutato tendenciat figyeltek meg a heterolog emlékeztetd oltas esetén a
JCOVDEN homoloég emlékeztetd oltashoz viszonyitva.

Emlékeztet oltas egy adenovirus-vektor alapu COVID-19 vakcinaval tortént alapimmunizacio utan

A heterolog JCOVDEN emlékezteto oltas biztonsagossagat a COV-BOOST vizsgalatban értékelték
egy adenovirus-vektor alapi COVID-19 vakcinaval tortént alapimmunizacio utan. A résztvevok

2 dozis Vaxzevria-t kaptak (N = 108), amit egy JCOVDEN emlékeztetd oltas kovetett 77 nappal a
masodik dozis utan (median; IQR — interkvartilis tartomany: 72-83 nap). Uj gyogyszerbiztonsagi
aggalyt nem azonositottak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az elsddleges Osszesitett analizis soran és a forgalmazas megkezdését kovetden megfigyelt
mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriadk szerint rendezték. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10);
nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100);

ritka (> 1/10 000 - < 1/1000);

nagyon ritka (< 1/10 000);
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint szerepelnek.

1. tablazat:

A JCOVDEN-nel tortént oltas utin jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri Nagyon Gyakori |Nem gyakori Ritka Nagyon |Nem ismert (a
kategoria gyakori =1100- | (=1/1000- | (=1/10000 - ritka gyakorisag a
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) |rendelkezésre
all6 adatokbol
nem
allapithato
meg)
Vérképzdszervi és Lymphadenopat Immunthromb
nyirokrendszeri hia ocytopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Urticaria; Anaphylaxia
betegségek és tilérzékenység b
tiinetek i
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés; Paraesthesia; Guillain— Myelitis
betegségek és tremor hypaesthesia, Barré- transversa
tiinetek arcbénulas szindréma
(beleértve a
Bell-féle
arcidegbénulas
t is)
A fiil és az Tinnitus
egyensuly-érzékel
0 szerv betegségei
és tiinetei
Szivbetegségek és myocarditis,
a szivvel pericarditis
kapcsolatos
tiinetek




Erbetegségek és Vénas Thrombocyt | Kapillarisszi
tiinetek thromboembol openiaval vargas-
ia tarsuld szindroma;
thrombosis cutan kisér-
vasculitis
Légzorendszeri, Kohogés;
mellkasi és oropharyng
mediastinalis ealis
betegségek és fajdalom;
tiinetek tlisszOgés
Emésztérendszeri | Hanyinge Hasmenés;
betegségek és r hanyas
tiinetek
A bor és a bor Borkiiités Hyperhidrosis
alatti szovet
betegségei ¢s
tiinetei
A csont €s Myalgia Arthralgia;
izomrendszer, izomgyenge
valamint a ség;
kotoszovet hatfajas;
betegségei s végtagfajda
tiinetei lom
Altalanos tiinetek, | Fajdalom Laz; Rossz
az alkalmazas az erythema kozérzet;
helyén fellépd injekcié | azinjekcid | gyengeség
reakciok beadasi beadasi
helyén; helyén;
faradtsag | duzzanat az

injekcid

beadasi

helyén;

hidegrazas

A tilérzékenységhez tartoznak a bor és a bor alatti kotdszdvet allergids reakceioi.

Az esetek egy Dél-Afrikaban folyamatban 1évé nyilt elrendezésii vizsgalatbol szarmaznak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az alabbi elérhetdségek valamelyikén keresztiil:

Magyarorszag

Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelentd form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/

e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

¢és adjak meg a gyartasi/Lot szamot, ha rendelkezésre all.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasi esetet nem jelentettek. Az I/11. fazisu vizsgalatokban, ahol magasabb (akar kétszeres)
dozist adtak be, a JCOVDEN jol toleralhaté maradt, ugyanakkor az oltott egyének a reaktogenitas
novekedésérdl szamoltak be (fokozott fajdalom az injekcid beadasi helyén, faradtsag, fejfajas,

myalgia, hanyinger ¢és 14z).



https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/

Tuladagolas esetén az ¢letfontos funkciok monitorozasa és a lehetséges tiineti kezelés alkalmazasa
javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: COVID-19, virusvektor, nem replikdlodo, ATC-kod: JO7BNO2

Hatasmechanizmus

A JCOVDEN egy monovalens vakcina, amely a SARS-CoV-2 virus teljes hosszusagu tiiske- (S)
glikoproteinjének stabilizalt formajat kodolo, replikaciora képtelen, rekombinans 26-os tipusu human
adenovirus-vektort tartalmaz. Az alkalmazast kovetden a SARS-CoV-2 S-glikoproteinje atmenetileg
expresszalodik, stimulalva mind a neutralizalo, mind az egyéb funkcionalis S-specifikus antitestek
termelddését, valamint az S antigénnel szembeni sejtes immunvalaszokat is, amely hozzajarulhat a
COVID-19 elleni védelemhez.

Klinikai hatdsossag

Az egydozisu alapimmunizacio hatasossaga
Elsédleges elemzés

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazisu vizsgalat (COV3001)
elsédleges elemzését (adatzaras iddpontja: 2021. januar 22.) végezték az Egyesiilt Allamokban,
Dél-Afrikaban és latin-amerikai orszagokban, a JCOVDEN-nel végzett egyadagos alapimmunizacio
hatasossaganak, biztonsagossadganak és immunogenitasanak értékelése céljabol a COVID-19
megeldzésére, 18 éves és iddsebb felndtteknél. A vizsgalatbol kizartak azokat az egyéneket, akiknél
valamely klinikai allapotbol eredéen az immunrendszer rendellenesen miikddik, a 6 honapon beliil
immunszuppressziv terapian atesett egyéneket, valamint a terhes noket. A kezelés alatt allo, stabil,
HIV-fertdzésben szenvedod résztvevoket nem zartak ki. A vizsgalati vakcindcio el6tt tobb mint

14 nappal, vagy utana legalabb 14 nap elteltével beadhatok voltak mas, engedélyezett vakcinak,
kivéve az €16 korokozot tartalmazo vakcindkat. Engedélyezett, €16, attenualt korokozot tartalmazo
vakcinak tobb mint 28 nappal a vizsgalati vakcinécio elétt vagy 28 nappal késobb voltak beadhatok.

Osszesen 44 325 egyént randomizaltak parhuzamosan, 1:1 aranyban, akik intramuscularis injekcioban
vagy JCOVDEN-t, vagy placebot kaptak. Osszesen 21 895 felnétt kapott JCOVDEN-t és

21 888 felndtt kapott placebot. A résztvevoket az oltas utan koriilbeliil 2 honapos median
utankdvetéssel kovették.

crcr

allapotban SARS-CoV-2-szeronegativ egyén, valamint 1262, nem ismert szeroldgiai statuszu egyén.

A demografiai és a kiindulasi jellemzok hasonloak voltak azok kozott az egyének kozott, akik
JCOVDEN-t, illetve placebot kaptak. Az elsddleges hatdsossagi analizis populéciojaban a JCOVDEN-
t kapo egyének median életkora 52,0 év volt (tartomany: 18—100 év); az egyének 79,7%-a (n=15 646)
18—64 éves volt [20,3% (n=3984) 65 éves vagy id6sebb és 3,8% (n=755) 75 éves vagy id6sebb]; az
egyének 44,3%-a volt n6; 46,8% volt észak-amerikai (Egyesiilt Allamok), 40,6% volt latin-amerikai és
12,6% volt dél-afrikai (Dél-Afrika). Osszesen 7830 (39,9%) egyénnek volt legalabb egy olyan
tarsbetegsége az indulaskor, ami a COVID-19 stlyos foku forméjanak fokozott kockazatat jelentette.
A tarsbetegségek kozé tartozik az obezitds, meghatdrozasa szerint BMI >30 kg/m? (27,5%), a
hypertonia (10,3%), a 2-es tipusu diabetes (7,2%), a stabil/jol kontrollalt HIV-fert6zés (2,5%), a
sulyos szivbetegség (2,4%) ¢és az asthma (1,3%). Egyéb tarsbetegségek az egyének <1%-anal alltak
fenn.



A COVID-19-eseteket egy kozponti laboratériumban egy pozitiv SARS-CoV-2-virus-RNS-eredmény
alapjan igazoltak egy polimeraz lancreakcion (PCR) alapul6 teszttel. A vakcina hatasossagat
altalanossagban és a kiemelt korcsoportokra vonatkoztatva a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: A vakcina COVID-19" elleni hatisossaganak analizise SARS-CoV-2-szeronegativ
felnotteknél — elsddleges hatisossagi analizis populicid egy egyszeri ddzis utan

Placebo
JCOVDEN n=19 630 n=19 691 %-o0s
COVID-19 | Személy-év | COVID-19 | Személy-év vakcina
esetek esetek hatdsossag
Alcsoport (n) (n) (95%-0s CI)*
14 nappal az oltas utan
Minden alany?* 116 3116,6 348 3096,1 66,9
(59,0; 73,4)
18-64 évesek 107 2530,3 297 2511,2 64,2
(55,3; 71,6)
65 évesek és 9 586,3 51 584.9 82,4
1d0sebbek (63,9; 92,4)
75 évesek és 0 107,4 8 99,2 100
1dGsebbek (45,9; 100,0)
28 nappal az oltas utan
Minden alany?* 66 3102,0 193 3070,7 66,1
(55,0; 74,8)
18-64 évesek 60 2518,7 170 2490,1 65,1
(52,9; 74,5)
65 évesek és 6 583,3 23 580,5 74,0
iddsebbek (34,4, 91,4)
75 évesek és 0 106,4 3 98,1 -
id6sebbek

vagy tiinet, a protokoll szerint.

Els6dleges Gsszetett végpont a protokollban meghatarozottak szerint.
Tiinetekkel jar6 RT-PCR-rel igazolt COVID-19, és legalabb egy 1égzési jel vagy tiinet, vagy két masik szisztémas jel

Az ,,6sszes alany” vonatkozasban a konfidenciaintervallum kiszamitasnal figyelembe vették az els6faji hiba

tobbszoros tesztelésbol adodd novekedését, de a korcsoportokra vonatkozo konfidenciaintervallumok e korrekcid

nélkiil vannak feltiintetve.

A vakcina sulyos foka COVID-19 elleni hatasossagat a 3. tablazat mutatja be.

3. tablazat: A vakcina sulyos foku COVID-19? elleni hatasossaganak analizise SARS-CoV-2-
szeronegativ felnottek esetében — elsddleges hatasossagi analizis populacio6 egy
egyszeri ddézis utan

JCOVDEN Placebo
n=19 630 n=19 691
COVID-19 COVID-19 %-os vakcina
esetek esetek hatasossag
Alcsoport (n) Személy-év (n) Személy-év | (95%-o0s CI)"
14 nappal az oltas utan
Stulyos foku 76,7
14 3125,1 60 31220 (54,6; 89,1)
28 nappal az oltas utan
Stulyos foku 85,4
5 3106,2 34 3082,6 (54,2; 96,9)

figyelembevételével szamoltak ki.
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A sulyos fokit COVID-19-esetek végleges besorolasat egy fliggetlen biralobizottsag végezte, amely meghatarozta a
betegség stlyossagat az FDA iranymutatasa szerinti definicidnak megfelelden is.
A feltiintetett konfidenciaintervallumokat az els6faju hiba tobbszoros tesztelésbol adddo ndvekedésének




Az oltas utan legalabb 14 nappal kezdddden sulyos foku eset a JCOVDEN-csoportban 14 személynél,

a placebocsoportban 60 személynél fordult eld, ebbdl 2, illetve 6 esetében tortént hospitalizacio.
Harman meghaltak (valamennyien a placebocsoportbol). A fennmarado sulyos intenzitast esetek
tobbsége csak a sulyos foku betegségre vonatkozo oxigénszaturacio (SpO,) kritériumat (<93% a

szobai levegdn) teljesitette.

Frissitett elemzések

A kettOs vak fazis végén (adatzaras idopontja: 2021. julius 09.) frissitett hatasossagi elemzéseket
végeztek azokkal a tovabbi, igazolt COVID-19-esetekkel, amelyek a titkositott elrendezéstl,

placebokontrollos kovetési iddszak alatt halmozddtak fel, ahol az egyadagos JCOVDEN utani median

kovetési idoszak 4 honap volt.

4. tablazat: A vakcina tiinetekkel jaré® és sulyos foki® COVID-19 elleni hatasossagi elemzése —
14 nappal és 28 nappal az egyszeri oltas utan

o .
JCOVDEN Placebo A;l;’;:;‘;‘:;;a
Véoponte N=19 5771 N=19 608" (95%-o0s CI)
gp COVID-19 | . | COVID-19
esetek mety esetek Személy-év
év
(n) (n)
14 nappal az oltas utan
Tiinetekkel jaro COVID-19 484 6685,6 1067 6440,2 (51 2?’20 8)
18-64 éves kor 438 5572,0 944 5363,6 (49 5;’20 %)
65 évesek és idosebbek 46 1113,6 123 1076,6 (48 69%’;;4 8)
, i n 48,3
75 évesek és idosebbek 9 1982 15 170,9 (-26.1: 80.1)
Sulyos foki COVID-19 56 6774,6 205 6625,2 (63 793.”30 5)
18-64 éves kor 46 5653,8 175 5531,4 (64 7;’31 8)
65 évesek és iddsebbek 10 11208 30 1093 8 Gi 6675 55
. o ean 71,2
75 évesek és idOsebbek 2 199.4 6 172,4 (61,2 97.2)
28 nappal az oltds utan
Tiinetekkel jaré COVID-19 433 6658,4 883 6400,4 @7 51?’598 0
18-64 éves kor 393 5549,9 790 5330,5 (46 %%’527 8)
65 évesek és idosebbek 40 1108,5 93 1069,9 (39 2?’752 0
. i in 223
75 évesek és idésebbek 9 196,0 10 169,3 (-112.8: 72.1)
Sulyos foku COVID-19 46 6733,8 176 6542,1 (64 77“"52 0
, 75,4
18-64 éves kor 38 5619,2 150 5460,5 (64.7- 83.2)
, i n 70,1
65 évesek és idosebbek 8 1114,6 26 1081,6 (32.1; 88.3)
. Y ian 65,5
75 évesek és idosebbek 2 197,2 5 170,1 (-110.7: 96.7)
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Tiinetekkel jar6 COVID-19, amely pozitiv RT-PCR-eredményt és legalabb 1 1égz8szervi jelet vagy tiinetet, vagy
2 egyéb szisztémas tiinetet vagy jelet igényel, a protokollban meghatarozottak szerint.

A sulyos foki COVID-19 esetek végleges meghatarozasat fiiggetlen biralo bizottsag végezte, aki az FDA
iranymutatasa szerinti meghatarozas szerint a betegség stlyossagat is meghatarozta.

A protokollban meghatarozott kiegészit6 elsddleges végpont.

Protokoll szerinti hatdsossagi populacio

A vakcinacio utan tobb mint 14 nappal 18 molekularisan igazoltan COVID-19-ben szenvedd beteget
hospitalizaltak a JCOVDEN-csoportban, illetve 74 beteget a placebocsoportban, ami 76,1%-o0s (a
korrigalt 95%-os CI: 56,9; 87,7) vakcinahatasossagot jelent. A JCOVDEN-csoportbdl dsszesen

5 esetben, illetve a placebocsoportbdl dsszesen 17 esetben volt sziikség intenziv osztalyos felvételre,
valamint a JCOVDEN-csoportbol 4, illetve a placebocsoportbdl 8 beteg allapota tett sziikségessé gépi
1élegeztetést.

A tlinetmentes fertézések elleni vakcinahatasossag legalabb 28 nappal a véddoltas beadasa utan 28,9%
volt (95%-o0s CI: 20,0; 36,8), és minden SARS-CoV-2-fertdzés ellen 41,7% volt (95%-os CI: 36,3;
46,7).

Az els6dleges hatasossagi végpont alcsoport-analizisei hasonld hatdsossagi pontbecslést mutattak a
férfi és no résztvevok esetén, valamint azoknal a résztvevoknél is, akiknek a stlyos fokit COVID-19
nagy kockazataval jaro kisérobetegségeik voltak, és azoknal, akiknél ilyen kisérbetegségek nem
voltak.

A vakcina hatasossaganak varians torzsek szerinti dsszefoglalasat az alabbi, 5. tablazat mutatja:

5. tablazat: A vakcina tiinetekkel jaré® és siilyos fokia » COVID-19 elleni hatasossaganak varians
torzsek szerinti dsszefoglalasa egy egyszeri adagot kovetéen

Sulyossag
Tiinetekkel jaro Siulyos foku
COVID-19 COVID-19
%-os vakcina %-o0s vakcina
hatasossag hatasossag
Varians Megjelenés (95%-0s CI) (95%-0s CI)
Legalabb 14 nappal a 67,5% 88,5%
védooltas beadasat kovetden (56,1; 76,2) (67,7; 97,0)
Legalabb 28 nappal a 58,9% 89,6%
Referencia védooltas beadasat kovetden (43,4, 70,5) (66,3; 98,0)
Legalabb 14 nappal a 70,1% 51,1%
véddoltas beadasat kovetden (35,1, 87,6) (-241,2; 95,6)
Legalabb 28 nappal a 70,2% 51,4%
Alfa (B.1.1.7) védooltas beadasat kovetden (35,3; 87,6) (-239,0; 95,6)
Legalabb 14 nappal a 38,1% 70,2%
véddoltas beadasat kovetden (4,2; 60,4) (28,4; 89,2)
Legalabb 28 nappal a 51,9% 78,4%
Béta (B.1.351) védooltas beadasat kovetden (19,1; 72,2) (34,5; 94,7)
Legalabb 14 nappal a 37,2% 62,4%
véddoltas beadasat kovetden (15,2; 53,7) (19,4; 83,8)
Gamma Legalabb 28 nappal a 37,3% 62,6%
(P.1/P.1.x/P.1.x.X) véddoltas beadasat kovetden (15,4; 53,8) (19,9; 83,9)
Legalabb 14 nappal a 64,6% 91,1%
védooltas beadasat kovetden (47,7, 76,6) (38,8; 99,8)
Legalabb 28 nappal a 64,0% 87,9%
Zéta (P.2) védooltas beadasat kovetden (43,2; 77,7) (9,4;99,7)
Legalabb 14 nappal a 31,9% 80,4%
védooltas beadasat kovetden (-3,3; 55,9) (41,6; 95,1)
Mi Legalabb 28 nappal a 32,0% 80,6%
(B.1.621/B.1.621.1) védooltas beadasat kovetden (-3,1; 55,6) (42,0; 95,2)
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Legalabb 14 nappal a 11,2% 60,9%
védooltas beadasat kovetden (-34,6; 41,6) (-35,6; 91,0)
Legalabb 28 nappal a 11,4% 61,1%
Lambda (C.37/C.37.1) | védooltas beadasat kovetden (-34,3;41,7) (-34,7; 91,1)
Legalabb 14 nappal a 3,7% NE*
védooltas beadasat kovetden (-145,0; 62,1) NE*
Delta Legalabb 28 nappal a 3,9% NE*
(B.1.617.2/AY .X) véddoltas beadasat kovetden (-144,5; 62,2) NE*
Legalabb 14 nappal a 73,0% 81,4%
védooltas beadasat kovetden (65,4; 79,2) (59,8; 92,5)
Legalabb 28 nappal a 69,0% 75,7%
Egyéb védooltas beadasat kovetden (59,3; 76,6) (46,2; 90,3)

Tiinetekkel jar6 COVID-19, amely pozitiv RT-PCR eredményt és legalabb 1 1égzdszervi jelet vagy tiinetet, vagy

2 egy¢éb szisztémas tiinetet vagy jelet igényel, a protokollban meghatarozottak szerint.

A sulyos fokit COVID-19 esetek végleges meghatarozasat fiiggetlen biralo bizottsag végezte, aki az FDA iranymutatasa

szerinti meghatarozas szerint a betegség stlyossagat is meghatarozta.

*  Ha egy végpontra vonatkozoan kevesebb mint 6 esetet figyeltek meg, akkor a vakcina hatdsossagat nem jelezték. NE =
nem becsiilhetd.

b

Két honap kiilonbséggel adott, 2 adag JCOVDEN hatasossaga

Egy multicentrikus, randomizalt, kettos vak, placebokontrollos, I1I. fazisu vizsgalat (COV3009)
(adatzaras idépontja: 2021. junius 25.) végs6 analizisét Eszak- és Latin-Amerikaban, Afrikaban,
Eurdpaban és Azsidban végezték a 2 adag, 56 napos intervallumban adott JCOVDEN hatasossaganak,
biztonsagossaganak és immunogenitasanak értékelésére. A vizsgalatbol kizartak azokat az egyéneket,
akiknél betegség miatt a normalistol eltérd volt az immunrendszer mitkddése, azokat, akik 6 honapon
beliil immunszuppressziv kezelést kaptak, valamint a terhes ndket. A kezelés alatt allo,
HIV-fert6zésben szenvedd, stabil allapotu résztvevoket nem zartak ki. A vizsgalatban, az
engedélyezett véddoltasok, kivéve az €16 korokozokat tartalmazoé véddoltasok, a vakcinacidhoz képest
tobb mint 14 nappal korabban vagy tobb mint 14 nappal késobb beadhatok voltak. A vizsgalatban, az
engedélyezett é16, attenualt korokozokat tartalmazé véddoltasok, a vakcinacidhoz képest tobb mint
28 nappal korabban vagy tobb mint 28 nappal késobb beadhatok voltak.

Osszesen 31 300 egyént randomizaltak a vizsgalat kettds vak fazisaba. Osszesen 14 492 (46,3%)
egyént vontak be a protokoll szerinti hatdsossagi populacioba (7484 egyén kapott JCOVDEN-t, és
7008 egyén kapott placebdt). A résztvevok kovetésének median iddtartama 36 nap volt (tartomany: 0—
172 nap) a véddoltas beadasat kovetden.

A demografiai és a kiindulasi jellemzok hasonlok voltak azok kozott az egyének kozott, akik legalabb
két adag JCOVDEN-t vagy placebot kaptak. Az elsddleges hatasossagi analizis populacidban a 2 dozis
JCOVDEN-t kapott egyének kozott a median életkor 50,0 év volt (tartomany: 18-99 év); az egyének
87,0%-a (N=6512) volt 18—64 éves [13,0%-uk (N=972) volt 65 éves vagy iddsebb, s 1,9% (N=144)
volt 75 éves vagy idGsebb]; az egyének 45,4%-a volt nd; 37,5%-a volt észak-amerikai (Egyesiilt
Allamok), 51,0%-a volt eurdpai (beleértve az Egyesiilt Kiralysagot is), 5,4%-a volt dél-afrikai, 1,9%-a
szarmazott a Fiilop-szigetekrdl és 4,2%-a Latin-Amerikabol. Osszesen 2747 (36,7%) egyénnek volt
legalabb egy, a kiindulaskor mar meglévo olyan kisérObetegsége, amely a sulyos foka COVID-19-ig
torténo progresszio emelkedett kockazatat jelentette. A kisérobetegségek kozé tartozott az elhizés,
definici6ja szerint a BMI > 30 kg/m? (24,6%); a hypertonia (8,9%); az alvasi apnoe (6,7%); a 2-es
tipusu diabetes (5,2%); a sulyos szivbetegségek (3,6%); az asthma (1,7%) és a stabil/jol kontrollalt
HIV-fertézés (1,3%). Egyéb kisérobetegségek az egyének < 1%-4anal voltak jelen.

A vakcina tiinetekkel jaro COVID-19 és sulyos foki COVID-19 elleni hatasossagat az alabbi,
6. tablazat mutatja be:
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6. tablazat: A vakcina hatdsossiginak elemzése tiinetekkel jaro® és sulyos fokii® COVID-19 ellen —
14 nappal az emlékezteto oltas (masodik adag) utan

JCOVDEN Placebo
N=7484¢ N=7008¢ %-os vakcina
COVID-19 COVID-19 hatasossag
Végpont esetek (n) Személy-év esetek(n) Személy-év (95%-o0s CI)?
Tiinetekkel jard 75,2
COVID-19 14 1730,0 52 1595,0 (54,6; 87.,3)
Stlyos foka COVID- 100
19 0 1730,7 8¢ 1598.9 (32,6; 100,0)

a

Tiinetekkel jaro6 COVID-19, amely pozitiv RT-PCR eredményt és legalabb 1 1égzészervi jelet vagy tiinetet, vagy
2 egyéb szisztémas tiinetet vagy jelet igényel, a protokollban meghatarozottak szerint.

A stlyos foki COVID-19 esetek végleges meghatarozasat fliggetlen biralo bizottsag végezte, aki az FDA
iranymutatasa szerinti meghatarozas szerint a betegség stilyossagat is meghatarozta.

Protokoll szerinti hatdsossagi populacio.

A konfidenciaintervallumokat az els6faju hiba tobbszoros tesztelésbdl adodod novekedésének figyelembevételével
szamoltak ki.

A sulyos foku betegségben szenved6 8 résztvevd koziil 1 keriilt intenziv osztalyra.

A megfeleld értékeléshez elegendo esettel rendelkezd variansok (Alfa [B.1.1.7] és Mi
[B.1.621/B.1.621.1]) végso elemzési eredményei azt mutatjak, hogy a JCOVDEN els6 ddzisa utan a
hatasossag az 1. dozis alkalmazasat kdvetd 14. napon (15. nap—56. nap) erre a két valtozatra
sorrendben 73,8% [95%-0s CI: 49,7; 87,4] és 38,6% [95%-os CI: -43,9; 75,1] volt. Az emlékeztetd
oltas utdn 14 nappal (> 71 nap) a hatasossag az Alfa esetén 83,7% [95%-os CI: 43,8; 97,0] volt, a Mt
esetében 53,9% [95%-o0s CI: -48,0; 87,6] volt. Minddssze 7 Delta varians eset fordult el6 (4 Delta
varians eset a JCOVDEN-csoportban és 3 a placebocsoportban). Az emlékeztetd oltast kovetd

14. napon (=71 nap) nem fordult el6 referenciatorzs-eset, sem a JCOVDEN-, sem a
placebocsoportban.

A tlinetmentes fert6zések elleni vakcinahatasossag legalabb 14 nappal a masodik véddoltas beadasa
utan 34,2% (95%-os CI: -6,4; 59,8) volt.

Az emlékeztetd oltas (masodik adag) immunogenitisa a JCOVDEN-nel tortéend alapimmunizalast
kovetoen

Meg kell jegyezni, hogy a védelemnek nincs egyértelmii immunologiai mutatdja. Egy I1. fazist
vizsgalatban (COV2001) a 18 és 55 év kozatti, valamint a 65 éves és iddsebb egyének JCOVDEN
emlékeztetd oltast kaptak koriilbeliil 2 honappal az alapimmunizalas utan. Az immunogenitast a
SARS-CoV-2 Victoria/1/2020 torzs elleni neutralizald antitestek mérésével értékelték, mindsitett, vad
tipusu virusneutralizacios vizsgalattal (wild-type virus neutralisation assay -wtVNA). Immunogenitési
adatok 39 személy esetén allnak rendelkezésre, akik koziil tizendt 65 éves és idésebb volt, és az adatok
a 7. tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra.

7. tablazat: SARS-CoV-2 neutralizaciés vad tipusa VNA-VICTORIA/1/2020* (IC50),
COV2001-vizsgalat, 1. csoport, protokoll szerinti immunogenitasi halmaz**

o - Az 14 nappal az | 28 nappal az
K;};;;lu(l):ﬁ alazsirllllgll:ziz::izcié emlékeztetd emlékeztetd emlékeztetd
a n[; ) ug'm (29. nap) oltas elott oltast utan oltas utan
- hap - hap (57. nap) (71. nap) (85. nap)
N 38 39 39 39 38
Geometriai 4tlag <LLOQ ) . .
titer (95%-0s CI) (<LLOQ, | 260 (196: 346) 21%3;‘2’ > 1‘7‘ 4%57’ 42‘5‘ 9(;)01’
<LLOQ)
Geometriai atlag
tobbszordozodo )3 18
novekedés (95% n/a n/a n/a A A
CI) az emlékeztetd (1,7:3,0) (1.4:24)
oltas elott
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LLOQ = lower limit of quantification, a mennyiségi meghatarozas also hatara

* A Victoria/1/2020 torzs a referenciatorzs

** Protokoll szerinti immunogenitasi halmaz (PPI sef): A protokoll szerinti immunogenitasi populacio tartalmazza
mindazokat a randomizalt és beoltott egyéneket, akiknél rendelkezésre allnak immunogenitasi adatok, kivéve azokat
az egyéneket, akiknél a protokolltol valo jelent6s eltérések varhatdan befolydsoljak az immunogenitasi eredményeket.
Emellett a kimaradt oltasok utan nyert mintakat vagy a sziirés utan a természetes SARS-CoV-2-fertézésben szenvedd
egyéneket (ha van ilyen) kizartak az elemzésbol.

A COV1001, COV1002 és COV2001 vizsgalatokban a referencia SARS-CoV-2 torzs elleni
neutralizaldantitest- (WtVNA) és S-kotdantitest-ndvekedést (enzimhez kotdtt immunoszorbens
analizis) is megfigyeltek korlatozott szamu vizsgalati résztvevonél, a 2., 3. és 6. honapban adott
emlékeztetd oltas utan, amikor azt az emlékeztetd oltas elbtti értékekkel hasonlitottak Gssze.
Osszességében, a titerek geometriai atlaganak (geometric mean titres - GMT) ndvekedése az
emlékeztetd oltas eldtti szintrél az 1 honappal az emlékeztetd oltas utani szintig 1,5-4,4-szeres volt a
neutralizal6 antitestek esetében, és 2,5-5,8-szeres volt a kdtoantitestek esetében. Az alapimmunizaciot
2 honapra koveté emlékezteto oltas utan az antitestszintek 2-szeres csokkenését figyelték meg 4 honap
utan az 1 nonap utan megfigyeltekkel 6sszehasonlitva. Az antitestszintek még mindig magasabbak
voltak, mint az antitestszintek egy egyszeri dozis utan hasonlé idépontban.

Ezek az adatok alatamasztjak az emlékeztetd oltas alkalmazasat, ha azt az alapimmunizaciot kvetden
2 hénapos vagy hosszabb idoko6zzel adjak be.

Az emlékeztetd oltas immunogenitasa COVID-19 elleni mRNS-vakcindval végzett alapimmunizdaciot
kovetden

A COV-BOOST vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, II. fazisa, a vizsgalatot végzo altal
kezdeményezett vizsgalat (NCT73765130), amit az Egyesiilt Kiralysagban a COVID-19 elleni
emlékeztetd oltas kiértékelése miatt végeztek. A résztvevOk 30 éves vagy iddsebb felnbttek voltak. A
résztvevok egy kohorsza két dozis Comirnaty-t kapott (N = 89), amit egy JCOVDEN emlékeztetd
oltas kovetett. A medidn intervallum (IQR) 106 (91-144) nap volt a masodik dozis és az emlékeztetd
oltas kozott. A JCOVDEN emlékeztetd oltas beaddsa utan a referenciatdrzzsel szemben

koto- (N = 88), pseudovirus neutralizalo- (N = 77) és vad tipus neutralizal6 antitest valaszreakciokat
(N =21) figyeltek meg a 28. napon. Az emlékeztetd oltas beadasat kovetd 84. napon a GMT még
mindig magasabb volt, mint az emlékeztetd oltds beadasat megel6zo értékek. Ezen kiviil a JCOVDEN
emlékeztetd oltds beaddsa utdn a Delta varidnssal szembeni pseudovirus neutralizalé antitest
valaszreakciokat a 28. napon értékelték (N = 89).

A DMID 21-0012 egy, az Egyesiilt Allamokban végzett, fiiggetlen, I/I1. fazist, nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalat (NCT04889209) értékelte a JCOVDEN heterolog emlékeztetd oltasat. Az
immunogenitast egy D614G mutaciot tartalmazo, SARS-CoV-2 tiiskefehérjét expresszalo, lentiviruson
alapul6, pseudovirion neutralizacios assay (psVNA) felhasznalasaval értékelték. A korlatozott
mintaméret miatt a megfigyelt kiilonbségek csupan leird jellegiick. Egy JCOVDEN emlékeztet6 oltast
adtak olyan felndtteknek, akiknél legalabb 12 héttel a vizsgalatba torténd bevonas eldtt megtortént az
alapimmunizalas a Spikevax kétadagos oltasi sorozataval vagy a Comirnaty kétadagos oltasi
sorozataval (atlagos intervallum [sz€ls6 értékek] 20 [13-26] hét a Spikevax esetén és 21 [12-41] héta
Comirnaty esetén), és akiknek az anamnézisében nem szerepelt SARS-CoV-2-fertéz€s.

A Spikevax kétadagos oltasi sorozattal (N = 49) vagy a Comirnaty kétadagos oltasi sorozattal (N = 50)
alapimmunizalt egyéneknél a JCOVDEN emlékeztetd oltds beadasa utan a referenciatorzzsel és a
Delta varianssal szemben koto- €s pseudovirus neutralizalo antitest valaszreakciokat figyeltek meg az
emlékeztetd oltas beadasat kovetd 15. napon. A Comirnaty kétadagos oltasi sorozattal (N = 50)
alapimmunizalt egyéneknél a JCOVDEN emlékezteto oltas beadasa utdn az Omicron BA.1 varianssal
szemben pseudovirus neutralizald antitest valaszreakcidkat figyeltek meg a 29. napon.

Egy adenovirus-vektor alapu COVID-19 vakcinaval tértént alapimmunizdcio utani emlékezteté oltas
immunogenitasa

A COV-BOOST vizsgalat (a vizsgalat tervezetét lasd fent) a JCOVDEN emlékeztet6 oltast olyan

résztvevoknél is értékelte, akik 2 dozis Vaxzevria-t kaptak (N = 101). A median intervallum (IQR) 77
(72-83) nap volt a masodik dozis €s az emlékeztetd oltas kozott. A JCOVDEN emlékeztetd oltas
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beadasa utan a referenciatorzzsel szemben kotd- (N = 94), pseudovirus neutralizalo- (N = 94) és vad
tipus neutralizal6 antitest valaszreakciok (N = 21) voltak. Az emlékeztetd oltas beadasat kovetd

84. napon a GMT még mindig magasabb volt, mint az emlékeztetd oltas beadasat megel6z6 értékek.
Ezen kiviil a JCOVDEN emlékezteto oltas beadasa utan a Delta varianssal szembeni pseudovirus
neutralizal6 antitest valaszreakciokat a 28. napon értékelték (N = 90).

A COV-BOOST vizsgalatbol és a DMID 21-0012 vizsgalatbol szarmazo, leir6 jellegli adatok azt
mutatjak, hogy egy adenovirus-vektor alapti véddoltassal tortént alapimmunizalast kovetden a
JCOVDEN-nel végzett emlékeztetd oltas alacsonyabb antitestvalaszt indukal, mint amikor egy
adenovirus-vektor alapt véddoltassal tortént alapimmunizalast kovetden a heterolog emlékeztetd oltas
egy engedélyezett mRNS-vakcinaval torténik. A vizsgalatok azt is jelzik még, hogy egy mRNS-
vakcinaval végzett alapimmunizalast kovetd JCOVDEN emlékezteto oltas utan 1 honappal elért
neutralizaldantitest-titer-értékek hasonldak, mint az mRNS-vakcinaval végzett, homolog emlékeztetd
oltas esetén.

Iddsek
A JCOVDEN-t 18 éves és idGsebb egyéneken vizsgaltak. A JCOVDEN hatéasossaga konzisztens volt
az idGsek (=65 éves) és a fiatalabb résztvevok (18—64 évesek) kozott.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyezett a COVID-19 megel6zésére szant JCOVDEN vizsgéalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségére (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Nem értelmezhetd.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt adagolast toxicitasi és lokalis tolerancia, valamint reprodukciora €s
fejlédésre vonatkozo toxicitasi — nem klinikai vizsgalatok nem utalnak human kockazatra.

Genotoxicitas és karcinogenitas

A JCOVDEN genotoxikus vagy karcinogén potencialjat nem értékelték. Nem varhato, hogy a vakcina
OsszetevOi genotoxikus vagy karcinogén potenciallal rendelkeznek.

Reproduktiv toxicitas és fertilitas

A néstény reproduktiv toxicitast és fertilitast egy kombinalt embryo-foetalis és pre- €s posztnatalis
fejlédési vizsgalatban, nyulakkal vizsgaltak. Ebben a vizsgalatban az els6 JCOVDEN vakcinat
intramuscularisan adtak ndstény nyulaknak, 7 nappal a parzas elott, a javasolt huméan dozis
kétszeresével egyenértékli dozisban, amelyet a gesztacios idészak alatt két véddoltas kdvetett (azaz a
6. és 20. gesztacios napon), ugyanebben a dozisban. Nem voltak a ndstény fertilitdsra, vemhességre
vagy az embryo-foetalis vagy az utddok fejlodésére gyakorolt, vakcindval 0sszefiiggd hatasok. A sziil6
néstények, valamint a foetusaik és utddjaik is SARS-CoV-2 S protein-specifikus antitest-titert
mutattak, ami azt mutatja, hogy a gesztacio alatt az anyai antitestek atjutottak a magzatokba. Nem
allnak rendelkezésre adatok a JCOVDEN anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban.

Emellett egy, a JCOVDEN-nel, nyulakkal végzett hagyomanyos (ismételt dozist) toxicitasi vizsgalat
nem tart fel a him nemiszervekre gyakorolt olyan hatast, amely karositana a him fertilitast.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

10 darab injekcios iveget tartalmazo csomagolas

2-hidroxipropil-p-ciklodextrin (HBCD)
Citromsav-monohidrat

Etanol

Sésav (a pH beallitasahoz)

Poliszorbat 80

Natrium-klorid

Natrium-hidroxid (a pH beéllitasahoz)
Trinatrium-citrat-dihidrat

Injekcidhoz valo viz

20 darab injekcids liveget tartalmazd csomagolas

2-hidroxipropil-p-ciklodextrin (HBCD)
Citromsav-monohidrat

Etanol

Sésav (a pH beallitasahoz)

Poliszorbat 80

Natrium-klorid

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok
Ezt a gyogyszert tilos mas gyogyszerekkel keverni vagy higitani.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

2 év, 25 °C és —15 °C kozott tarolva.

Miutén a fagyasztobol kivették, a bontatlan vakcina hiitészekrényben tarolhat6 +2 °C és +8 °C kozott,
fénytol védve, egyszeri, legfeljebb 11 honapos iddtartamon keresztiil, de ez nem haladhatja meg a
jelzett lejarati idot (EXP).

A felolvadt a vakcina nem fagyaszthato vissza!

A kiilonleges tarolasi eldirasokat 1asd a 6.4 pontban.

Felbontott (4tszirt) injekcios liveg

A felbontast kovetden a vakcina kémiai és fizikai stabilitasa, beleértve a szallitast is, 6 Oran at
bizonyitott +2 °C és +25 °C kozott. Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt az injekcios liveg elso
atszarasa utan lehet6ség szerint azonnal fel kell hasznalni. Ugyanakkor a készitmény az injekcids iiveg
elsd atszarasa utan +2 °C és +8 °C kozott legfeljebb 6 oran at tarolhato, vagy legfeljebb 3 oran at
maradhat szobahdmérsékleten (legfeljebb +25°C-on). Ezeknek az idétartamokon til a felhasznalasig a
tarolasi 1d6 és a tarolasi koriilmények biztositasa a felhasznald felelossége.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

A vakcinat —25 °C és —15 °C kozott, fagyasztva kell tarolni és szallitani. A —25 °C és —15 °C kozotti
hémeérsékleten torténd tarolas lejarati ideje ra van nyomtatva az injekcios iivegre és a dobozra az
,,EXP” felirat utan.

Amikor —25 °C és —15 °C kozott fagyasztva taroljak, a vakcina kiolvaszthatd +2 °C és +8 °C kozotti

hémeérsékleten vagy szobahdmeérsékleten.

o +2 °C ¢és +8 °C kozotti homérsékleten: a 10 vagy 20 injekcids liveget tartalmazo doboz
kiolvasztasa megkozelitleg 13 orat igényel. Egy darab injekcios tiveg 6nallo kiolvasztasa
megkozelitleg 2 orat vesz igénybe.

o szobahdmérsékleten (legfeljebb +25°C-on): a 10 vagy 20 injekcids liveget tartalmazo doboz
kiolvasztasa megkdzelitdleg 4 orat igényel. Egy darab injekcids liveg 6nallo kiolvasztasa
megkdzelitleg 1 orat vesz igénybe.

A vakcina tarolasa — vagy szallitasa — torténhet hiitészekrényben is +2°C és +8°C kozott, egyszeri,
legfeljebb 11 honapos iddtartamon keresztiil, de ez nem haladhatja meg a jelzett lejarati id6t (EXP).
Amikor a készitményt +2 °C és +8 °C kozotti taroloba rakjak, a frissitett lejarati idot ra kell irni a
kiils6 dobozra, és a vakcinat az aktualizalt lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni, vagy meg kell
semmisiteni. Az eredeti lejarati id6t at kell huzni. A vakcina +2 °C és +8 °C kozotti hoémérsékleten
szallithatd is, amig a megfelelo tarolasi koriilményeket (homérséklet, idotartam) biztositjak.

A felolvadt vakcina nem fagyaszhat6 vissza!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget az eredeti dobozban kell tarolni.

A bontatlan JCOVDEN +9 °C és +25 °C kozotti hdmérsékleten 12 6ran at stabil. Ez nem a javasolt
taroléasi vagy szallitasi mod, de a hdmérséklet atmeneti ingadozasai esetén utmutatast adhat a
felhasznalasra vonatkozd dontést illetéen a +2 °C és +8 °C kozotti hdmérsékleten megengedett

11 hoénapos tarolas alatt.

A gyogyszer els felbontasat kovetden eldirt tarolasi feltételekért lasd a 6.3 pontot.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2,5 ml szuszpenzid fluor-polimerrel bevont felszini klorbutil gumidugdval, rollnizott aluminium és
kék milanyag kupakkal lezart, tdbbadagos, I-es tipustu injekcios iivegben. Injekcios iivegenként 5,
egyenként 0,5 ml-es adagot tartalmaz.

A csomagolas 10 vagy 20 darab tobbadagos injekcios iiveget tartalmaz.

El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Kezelési utasitasok és alkalmazas

Ezt a vakcinat egészségligyi szakembernek kell aszeptikus technikaval elkészitenie, hogy biztositott
legyen minden adag sterilitasa.

o A vakcina kiolvasztas utan lesz felhasznalasra kész.

o A vakcinat —25 °C és —15 °C kozott fagyasztva, vagy +2 °C és +8 °C kozott kiolvasztva
szallithatjak.

o Ha a vakcina felolvadt, ne fagyassza vissza!

o A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget az eredeti dobozban kell tarolni, és —

amennyiben sziikséges — az eltérd tarolasi koriilményekbdl adodo lejarati idot ra kell irni.

18



Tarolas a vakcina atvételekor

HA A VAKCINA -25 °C és —15 °C KOZOTTI HOMERSEKLETEN ERKEZIK ONHOZ:

) D (5) meaaEe o

I——Tl riri
1 VAGY
T T
L—"" E
—— I\t
Tarolhatja fagyasztéban Tarolhatja hiitészekrényben
e A vakcina -25 °C és —15 °C kozott fagyasztva e A vakcina +2 °C és +8 °C kozott
tarolhato és szallithato. hiitészekrényben is tarolhato és szallithato,
e A tarolas lejarati ideje az ,,EXP” utan az egyszeri, legfeljebb 11 hénapos id6tartamon
injekcids livegre és a dobozra van nyomtatva keresztiil, de ez nem haladhatja meg az eredeti
(lasd 6.4 pont). lejarati id6t (EXP).

e Amikor a készitményt +2 °C és +8 °C kozotti
hémérséklett hiitészekrénybe teszik, a
frissitett lejarati idot ra kell irni a kiils6
dobozra, és a vakcinat az aktualizalt lejarati id6
el6tt fel kell hasznalni, vagy meg kell
semmisiteni. Az eredeti lejarati idot at kell
htizni (14sd 6.4 pont).

HA A VAKCINA +2 °C és +8 °C KOZOTTI HOMERSEKLETEN, KIOLVASZTVA ERKEZIK
ONHOZ, akkor tarolja hiitészekrényben:

A Ne fagyassza vissza a készitményt, ha mar +2 °C és +8 °C kozotti hémérsékleten, kiolvasztva
érkezett.

Megjegyzés: Ha a vakcina +2 °C és +8 °C kozotti homérsékleten, hiitve érkezett, az atvételkor
ellendrize, hogy a lejarati idot frissitették-e a helyi ellatast végzok. Ha nem talalja az 0j lejarati idot,
forduljon az helyi ellatast végzokhoz, hogy megerdsitsék a hiitve tarolas lejarati idejét. A vakcina
hiitészekrényben torténd tarolasa elott irja ra a kiils6 dobozra az j lejarati id6t. Az eredeti lejarati
idot at kell hiizni (14sd 6.4 pont).
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Ha fagyasztva taroltak, az alkalmazas el6tt az injekciods iiveg(ek)et ki kell olvasztani

hiitoszekrényben vagy szobahémérsékleten

(5)meas i

Kiolvasztis Kiolvasztas Ki(’)lvasztsis
13 é6ra alatt VAGY G elhid 1 6ra alatt
S

Kiolvasztas hiitészekrényben Kiolvasztas szobahémérsékleten

e Amikor -25 °C és —15 °C kozott fagyasztva e Amikor —25 °C és —15 °C kozott fagyasztva
taroljak, akkor a 10 vagy 20 injekcios iiveget taroljak, a 10 vagy 20 injekcios liveget
tartalmazo doboz kiolvasztasa megkozelitdleg tartalmazo6 dobozt vagy az 6nallé injekcios
13 orat igényel, illetve az 6nallo injekcios iivegeket legfeljebb +25 °C-on kell
tivegek kiolvasztasa megkozelitbleg 2 orat kiolvasztani.
vesz igénybe +2 °C és +8 °C kozotti e Egy 10 vagy 20 injekcios iliveget tartalmazd
hémérsékleten. doboz kiolvasztasa megkdzelitleg 4 érat vesz

e Ha a vakcinat nem hasznaljak fel azonnal, igénybe.
olvassa el a ,,Tarolhatja hlitdszekrényben” e Az 6nallo injekcids iivegek kiolvasztasa
részben leirt utasitasokat. megkozelitéleg 1 orat vesz igénybe.

e A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios e A vakcina +9 °C és +25 °C kozott 5sszesen
iiveget az eredeti dobozban kell tarolni, és — 12 6ran at stabil. Ez nem egy javasolt tarolasi
amennyiben sziikséges — az eltérd tarolasi vagy szallitasi mod, de a hdmérséklet atmeneti
koriilményekbdl adodo lejarati id6t ra kell irni. ingadozasai esetén utmutatast adhat a

felhasznalasra vonatkozo dontést illeten.

e Ha a vakcinat nem hasznaljak fel azonnal,
olvassa el a ,,Tarolhatja hiitészekrényben”
részben leirt utasitasokat.

A Ha a vakcina felolvadt, ne fagyassza vissza!

A Ha a vakcina felolvadt, ne fagyassza vissza!

Szemrevételezze az injekcids iiveget és a vakcinat

e A JCOVDEN szintelen vagy enyhén sarga, tiszta, opalos vagy nagyon opalos szuszpenzio (pH 6—
6,4).

e A beadas el6tt az oltdbanyagot meg kell nézni, hogy tartalmaz-e szemcséket vagy nem szinezodott-e
el.

e A beadas el6tt az injekcids iiveget meg kell vizsgalani, hogy nincs-e megrepedve, vagy lathat6-e
rajta barmilyen rendellenesség, példaul felbontas jelei. Ha ezek koziil barmelyik észlelhetd, ne adja
be az oltéanyagot!
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Készitse el és adja be a vakcinat

0
SEC

Ovatosan forgassa korkorosen

az injekcids iiveget.

e A vakcina egy dozisanak
beadasa elott fiiggdlegesen
tartva, 10 masodpercig
ovatosan forgassa korkorosen
az injekcids liveget.

e Nerdzza!

Szivjon fel 0,5 ml-t.

e Az egyszeri, 0,5 ml-es dozis
tobbadagos injekciods livegbol
torténd felszivasahoz steril
tiit és steril fecskend6t
hasznaljon (lasd 4.2 pont).

A A tobbadagos injekcios
iivegb6l maximalisan 5 adag
nyerheté ki. Az 5 adag
kinyerését kdvetden az injekcios
livegben maradt vakcinat
semmisitse meg.

Fecskendezze be a 0,5 ml-t.
o Kizarélag intramuscularis

injekcioként adja be a
felkarba, a deltaizomba. (lasd
4.2 pont).

Tarolas az injekcids iiveg els6 atszurasa utan

Jegyezze fel azt a datumot és

idopontot, amikor az injekcios

iiveget meg kell semmisiteni

e Az injekcios iiveg elsd
atszurasa utan minden egyes
injekcids iiveg cimkéjére irja
ra azt a datumot és
idépontot, amikor az
injekcios iiveget meg kell
semmisiteni.

AAZ els6 atszlras utan

lehetdleg azonnal fel kell
hasznalni.

Legfeljebb 6 6ran at
tarolja!

VAGY

o =

e Az injekcios iiveg elso
atszlirasa utdn a
vakcina +2 °C és
+8 °C kozott
legfeljebb 6 6ran at
tarolhato.

e Semmisitse meg, ha a
vakcinat nem
hasznaljak fel ez alatt
az id6tartam alatt.
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Legfeljebb 3 6ran at
tarolja!

0
-nr;mt::h
e Az injekcios liveg elsd
atszirasa utan a vakcina
szobahomérsékleten,
(legfeljebb +25 °C-on)
egyszeri, legfeljebb
3 oras idotartamig
tarolhat6 (lasd 6.3 pont).
e Semmisitse meg, ha a
vakcinat nem hasznaljak
fel ez alatt az id6tartam
alatt.



f. Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt vakcinat vagy hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
helyi eldirasok szerint kell végrehajtani. Az esetlegesen kifrdccsent vakcinat virucid aktivitasu,
adenovirus elleni szerrel kell fert6tleniteni.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1525/001

EU/1/20/1525/002

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. marcius 11.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. januar 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

07/2024

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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