vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

JCOVDEN, suspension inyectable

Vacuna frente a COVID-19 (Ad26.COV2-S [recombinante])

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Se trata de un vial multidosis que contiene 5 dosis de 0,5 ml.

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Adenovirus tipo 26 que codifica la glucoproteina* de la espicula del SARS-CoV-2 (Ad26.COV2-S),
no menos de 8,92 logio unidades infecciosas (U. Inf.).

* Producido en lineas celulares PER.C6 TetR y mediante tecnologia de ADN recombinante.

Este producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

Excipientes con efecto conocido

Cada dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente 2 mg de etanol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable (inyectable).

Suspensidn de incolora a ligeramente amarilla, entre transparente y muy opalescente (pH 6-6,4).

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

JCOVDEN esté indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada por SARS-
CoV-2 en personas de 18 afios de edad y mayores.

Esta vacuna se debe utilizar conforme a las recomendaciones oficiales.
4.2  Posologia y forma de administracion

Posologia

Personas de 18 afios de edad y mayores

Vacunacion primaria

JCOVDEN se administra en una dosis Unica de 0,5 ml por inyeccion intramuscular Gnicamente.



Dosis de refuerzo

Se puede administrar una dosis de refuerzo (segunda dosis) de 0,5 ml de JCOVDEN por via
intramuscular al menos 2 meses tras la vacunacion primaria en personas de 18 afios de edad y mayores
(ver también las secciones 4.4, 4.8 y 5.1).

Se puede administrar una dosis de refuerzo de JCOVDEN (0,5 ml) a personas de 18 afios de edad o
mayores como dosis de refuerzo heteréloga después de completar la vacunacién primaria con una
vacuna de ARNm frente a COVID-19 o una vacuna de vector adenoviral frente a COVID-19. El
intervalo entre dosis para la dosis de refuerzo heter6loga es el mismo que el autorizado para una dosis
de refuerzo de la vacuna utilizada para la vacunacion primaria (ver también secciones 4.4, 4.8 y 5.1).
Poblacidn pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de JCOVDEN en nifios y adolescentes (menores
de 18 afos de edad). No hay datos disponibles.

Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada > 65 afios de edad. Ver también las
secciones 4.8y 5.1.

Forma de administracion

JCOVDEN se administra Gnicamente por via intramuscular, preferiblemente en el masculo deltoides
en la parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, intravenosa, subcutanea o intradérmica.

La vacuna no se debe mezclar en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o medicamento.
Para las precauciones que se deben tomar antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.
Para las instrucciones sobre la manipulacién y eliminacion de la vacuna, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Antecedentes de sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) tras la vacunacién con cualquier
vacuna COVID-19 (ver también seccion 4.4)

Personas que han presentado previamente episodios de sindrome de fuga capilar (SFC) (ver también
seccion 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado eventos de anafilaxia. Se debe disponer siempre de supervision y tratamiento
médico adecuado por si acaso se produce una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.
Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos tras la vacunacion.



Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones de ansiedad, incluidas reacciones vasovagales (sincope),
hiperventilacion o estrés asociadas a la administracion de vacunas inyectables como respuesta
psicogena a la inyeccion con aguja. Es importante que se tomen precauciones para evitar lesiones por
desmayo.

Enfermedad concomitante

La vacunacioén se debe posponer en personas que presenten una enfermedad febril aguda grave o una
infeccion aguda. Sin embargo la presencia de una infeccidn leve y/o de fiebre de baja intensidad no
debe posponer la vacunacion.

Trastornos de la coagulacion

o Sindrome de trombosis con trombocitopenia: se ha observado con una frecuencia muy rara una
combinacion de trombosis y trombocitopenia, en algunos casos acompafiada de hemorragia, tras
la vacunacién con JCOVDEN. Esto incluye casos graves de trombosis venosa en localizaciones
inusuales como la trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC), trombosis de venas
esplacnicas, asi como trombosis arterial concomitante con trombocitopenia. Algunos casos
tuvieron un desenlace mortal. Estos casos ocurrieron dentro de las tres primeras semanas
después de la vacunacién, y mayoritariamente en personas menores de 60 afios de edad.

La trombosis en combinacion con la trombocitopenia requiere un manejo clinico especializado.
Los profesionales sanitarios deben consultar las recomendaciones correspondientes y/o
consultar a especialistas (por ejemplo, hematdlogos, especialistas en coagulacion) para
diagnosticar y tratar esta afeccion.

Las personas que hayan experimentado sindrome de trombosis con trombocitopenia después de
la vacunacidn con cualquier vacuna COVID-19 no deben recibir JCOVDEN (Ver también
seccién 4.3).

o Tromboembolismo venoso: se han observado con una frecuencia rara casos de
tromboembolismo venoso (TEV) tras la vacunacion con JCOVDEN (ver seccion 4.8). Esto debe
tenerse en cuenta en personas con mayor riesgo de TEV.

o Trombocitopenia inmune: se han notificado con una frecuencia muy rara casos de
trombocitopenia inmune con niveles de plaquetas muy bajos (< 20 000 por pl) tras la
vacunacién con JCOVDEN, generalmente dentro de las primeras cuatro semanas después de la
administracion de JCOVDEN. Algunos casos sufrieron hemorragia y otros tuvieron un
desenlace mortal. Algunos de estos casos ocurrieron en personas con antecedentes de
trombocitopenia inmune (ITP, por sus siglas en inglés). Si una persona tiene antecedentes de
ITP, antes de la vacunacion se deben considerar los riesgos de desarrollar niveles bajos de
plaquetas, y se recomienda una monitorizacion de las plaquetas después de la vacunacion.

Los profesionales sanitarios deben estar alerta a los signos y sintomas de tromboembolismo y/o
trombocitopenia. Los vacunados deben ser instruidos para que busquen atencién médica inmediata si
desarrollan sintomas como dificultad para respirar, dolor en el pecho, dolor en las piernas, hinchazén
de piernas, o dolor abdominal persistente después de la vacunacion. Ademas, cualquier persona que
después de la vacunacién, presente sintomas neuroldgicos, como dolores de cabeza intensos o
persistentes, convulsiones, alteraciones del estado mental o vision borrosa, 0 que experimente
hemorragias esponténeas, pequefios hematomas en la piel (petequias) en un lugar diferente al de la
vacunacién después de unos dias, debe buscar atencion médica inmediata.

Las personas diagnosticadas con trombocitopenia dentro de las 3 semanas posteriores a la vacunacion
con JCOVDEN, deberan ser monitorizadas activamente para detectar signos de trombosis. De manera
similar, las personas que presenten trombosis dentro de las 3 semanas posteriores a la vacunacion
deberén ser evaluadas para detectar trombocitopenia.



Riesgo de hemorragia con la administracion intramuscular

Como con otras inyecciones intramusculares, la vacuna se debe administrar con precaucion en
personas que estén recibiendo tratamiento anticoagulante o en aquellas que presenten trombocitopenia
0 padezcan un trastorno de la coagulacion (como hemofilia) debido a que en estas personas se puede
producir sangrado o formacion de hematomas tras una administracién intramuscular.

Sindrome de fuga capilar

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar (SFC) con una frecuencia muy rara, en los
primeros dias después de la vacunacion con JCOVDEN, en algunos casos con desenlace mortal. Se
observaron antecedentes de SFC. EI SFC es un trastorno raro caracterizado por episodios agudos de
edema que afectan principalmente a las extremidades, hipotension, hemoconcentracion e
hipoalbuminemia. Los pacientes que presenten un episodio agudo de SFC tras la vacunacion requieren
un reconocimiento y tratamiento rapidos. Suele estar justificado un tratamiento de apoyo intensivo. No
se debe vacunar con esta vacuna a personas con antecedentes conocidos de SFC. Ver también la
seccion 4.3.

Sindrome de Guillain-Barré y mielitis transversa

Se han notificado casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB) y mielitis transversa (MT) con una
frecuencia muy rara tras la vacunacion con JCOVDEN. Los profesionales sanitarios deben estar
atentos a los signos y sintomas del SGB y MT para asegurar un correcto diagndstico, con el fin de
iniciar una atencion y tratamiento adecuados y descartar otras causas.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y pericarditis después de la vacunaciéon con JCOVDEN (ver
seccidn 4.8). Estas condiciones pueden desarrollarse unos pocos dias después de la vacunacion y han
ocurrido principalmente dentro de los 14 dias. Se han observado mas a menudo en hombres menores
de 40 afos.

Los profesionales sanitarios deben estar atentos a los signos y sintomas de miocarditis y pericarditis.
Se debe instruir a los vacunados para que busquen atencion médica inmediata si desarrollan sintomas
indicativos de miocarditis o pericarditis, como dolor toracico (agudo y persistente), dificultad para
respirar o palpitaciones después de la vacunacion. Los profesionales sanitarios deben consultar
orientacion y/o especialistas para diagnosticar y tratar estas condiciones.

Riesgo de reacciones adversas graves tras la dosis de refuerzo

El riesgo de reacciones adversas graves (como trastornos de la coagulacion incluidos sindrome de
trombosis con trombocitopenia, SFC,SGB, miocarditis y pericarditis) después de la dosis de refuerzo
con JCOVDEN no se ha caracterizado todavia.

Personas inmunodeprimidas

No se ha evaluado la eficacia, la seguridad ni la inmunogenicidad de la vacuna en personas
inmunodeprimidas, incluidas aquellas que reciben tratamiento inmunosupresor. La eficacia de
JCOVDEN puede ser menor en personas inmunodeprimidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracidn de la proteccion proporcionada por la vacuna, ya que todavia se esta
determinando en ensayos clinicos en curso.



Limitaciones de la eficacia de la vacuna

La proteccion comienza alrededor de 14 dias después de la vacunacion. Como con cualquier vacuna,
la vacunacién con JCOVDEN puede no proteger a todas las personas que reciban la vacuna (ver
seccién 5.1).

Excipientes
Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,5 ml de dosis; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

Etanol

Este medicamento contiene 2 mg de alcohol (etanol) por 0,5 ml de dosis. La pequefia cantidad de
alcohol que contiene este medicamento no produce ningun efecto perceptible.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No se ha estudiado la administracién concomitante de
JCOVDEN con otras vacunas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La experiencia del uso de JCOVDEN en mujeres embarazadas es limitada. Los estudios en animales
con JCOVDEN no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos en términos de embarazo,

desarrollo embriofetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Solo se debe considerar la administracién de JCOVDEN durante el embarazo, si los posibles
beneficios superan los posibles riesgos para la madre y el feto.

Lactancia
Se desconoce si JCOVDEN se excreta en la leche materna.
Fertilidad

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de JCOVDEN sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunos de los efectos adversos mencionados en la seccién 4.8 pueden
afectar temporalmente a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Vacunacion primaria (analisis primario combinado)

La seguridad de JCOVDEN fue evaluada en el analisis primario combinado de la fase doble ciego de
los estudios aleatorizados y controlados con placebo COV1001, COV1002, COV2001, COV3001y



COV3009. Un total de 38 538 adultos de 18 afios edad o mayores recibieron al menos una vacunacion
primaria de dosis Unica de JCOVDEN. La mediana de edad de las personas era de 52 afios (intervalo
18-100 afios). En el andlisis primario combinado, la mediana de seguimiento de las personas que
recibieron JCOVDEN fue de aproximadamente 4 meses después de recibir la vacunacion primaria. Se
dispone de un seguimiento de seguridad > 6 meses de duracion en 6 136 adultos que recibieron
JCOVDEN.

En el andlisis primario combinado, la reaccion adversa local notificada méas frecuente fue el dolor en el
lugar de inyeccién (54,3 %). Las reacciones adversas sistémicas mas frecuentes fueron fatiga (44,0 %),
cefalea (43,0 %), mialgia (38,1 %) y nduseas (16,9 %). Se observo pirexia (definida como temperatura
corporal > 38,0 °C) en el 7,2 % de las personas. La mayoria de las reacciones adversas fueron de
intensidad leve o moderada. En todos los estudios, la mayoria de las reacciones adversas se produjeron
en el plazo de 1-2 dias después de la vacunacion y fueron de corta duracion (1-2 dias).

La reactogenicidad fue generalmente mas leve y se notific con menor frecuencia en personas de edad
avanzada.

El perfil de seguridad fue generalmente consistente entre las personas con o sin evidencia previa de
infeccion por SARS-CoV-2 en el momento inicial. Un total del 10,6 % de las personas que recibieron
JCOVDEN presentaron un resultado positivo para SARS-CoV-2 en el momento inicial (segun la
serologia o la evaluacion por RT-PCR).

Dosis de refuerzo (segunda dosis) tras la vacunacion primaria con JCOVDEN

La seguridad de una dosis de refuerzo (segunda dosis) con JCOVDEN administrada aproximadamente
2 meses después de la vacunacion primaria se evalu6 en un estudio Fase 3 (COV3009) aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. En el FAS (conjunto de analisis completo por sus siglas en
inglés), de los 15 708 adultos de 18 afios de edad o mayores que recibieron 1 dosis de JCOVDEN, un
total de 8 646 personas recibieron una segunda dosis durante la fase doble ciego.

La seguridad de una dosis de refuerzo (segunda dosis) con JCOVDEN administrada como minimo
6 meses después de la vacunacién primaria se evalu6 en un estudio Fase 2 aleatorizado, doble ciego
(COV2008, cohorte 1, N = 330).

En general el perfil de reacciones adversas recogidas tras la dosis de refuerzo homélogo fue similar al
de la primera dosis. No se identificaron nuevas sefiales de seguridad.

Dosis de refuerzo tras la vacunacion primaria con una vacuna de ARNm frente COVID-19

En total, en 3 estudios clinicos (incluidos 2 estudios independientes) aproximadamente 500 adultos
han recibido vacunacion primaria con 2 dosis de una vacuna de ARNm frente a COVID-19 y una
Unica dosis de refuerzo de JCOVDEN, al menos 3 meses después de la vacunacion primaria (estudios
COV2008, COV-BOOST y DMID 21-0012). No se identificaron nuevos problemas de seguridad. Sin
embargo, se observé una tendencia hacia un incremento de la frecuencia y la gravedad de los
acontecimientos adversos sistémicos y locales recogidos tras la dosis de refuerzo heterélogo en
comparacion con la dosis de refuerzo homologo de JCOVDEN.

Dosis de refuerzo tras la vacunacion primaria con una vacuna de vector adenoviral frente a
COVID-19

La seguridad de una dosis de refuerzo heterélogo de JCOVDEN se evaluo en el estudio COV-BOOST
tras la vacunacion primaria con una vacuna de vector adenoviral frente a COVID-19. Los participantes
recibieron 2 dosis de Vaxzevria (N = 108) seguidas de una dosis de refuerzo de JCOVDEN 77 dias
después de la segunda dosis (mediana; IQR: 72-83 dias). No se identificaron nuevos problemas de
seguridad.



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento observadas en el anélisis primario combinado o de fuentes

posteriores a la comercializacion se clasifican de acuerdo a la Clasificacion de Organos y Sistemas de
MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés). Las categorias de frecuencia se definen del siguiente modo:
Muy frecuentes (> 1/10);

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

Poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100);
Raras (> 1/1 0000 a < 1/1 000);

Muy raras (< 1/10 000);
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
Tabla 1. Reacciones adversas notificadas después de la vacunacién con JCOVDEN
Frecuencia
no conocida
(no puede
Poco estimarse a
Clasificacion por Muy Frecuentes | frecuentes Raras partir de los
organos y frecuentes | (>1/100a |(=>1/1000a (>1/10000 a Muy raras datos
sistemas (= 1/10) <1/10) < 1/100) < 1/1 000) (<1/10 000)  |disponibles)
Trastornos de la Linfadenopatia Trombocito-
sangre y del penia inmune
sistema linfético
Trastornos del Urticaria; Anafilaxia®
sistema hipersensibilidad®
inmunolégico
Trastornos del Cefalea Mareos; Parestesia; Sindrome de Mielitis
sistema nervioso temblores |hipoestesia, paralisis| Guillain-Barré transversa
facial (incluida
parélisis de Bell)
Trastornos del Acufenos
oido y del
laberinto
Desdrdenes Miocarditis,
cardiacos pericarditis
Trastornos Tromboembolismo | Trombosis en | Sindrome de
vasculares Venoso combinacidn con | fuga capilar,
trombocitopenia | vasculitis
cutanea de
vasos
pequefios
Trastornos del Tos; dolor
sistema orofaringeo;
respiratorio, estornudos
toracico y
mediastinico
Trastornos Nauseas Diarrea;
gastrointestinales vomitos
Trastornos de la Erupciodn Hiperhidrosis
piel y del tejido cutanea
subcuténeo
Trastornos Mialgia Artralgia;
musculoesque- debilidad
léticos y del tejido muscular;
conjuntivo dolor de
espalda;
dolor en una
extremidad




Trastornos Dolor en el Pirexia; Malestar
generales y lugar de eritemaen el general;
alteraciones en el inyeccion; lugar de astenia
lugar de fatiga inyeccion;
administracion hinchazon

en el lugar

de
inyeccion;
escalofrios

a
b

Hipersensibilidad se refiere a reacciones alérgicas de la piel y del tejido subcutaneo.
Casos recibidos de un estudio abierto en curso en Sudafrica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es e incluir el nmero de
lote si se dispone de él.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En los estudios Fase 1/2 en los que se administré una dosis
mas alta (hasta 2 veces), JCOVDEN se siguid tolerando bien, sin embargo, las personas vacunadas
notificaron un aumento de la reactogenicidad (aumento del dolor en el lugar de inyeccién, fatiga,
cefalea, mialgia, nduseas y pirexia).

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar las funciones vitales y un posible tratamiento
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: COVID-19, vector viral, no replicante, codigo ATC: JO7BN02

Mecanismo de accion

JCOVDEN es una vacuna monovalente compuesta por un vector de adenovirus tipo 26 humano
recombinante no replicativo que codifica una glucoproteina de la espicula (S) de longitud completa del
SARS-CoV-2 en una conformacion estabilizada. Tras la administracion, la glucoproteina S del SARS-
CoV-2 se expresa de manera transitoria, estimulando tanto los anticuerpos neutralizantes como otros
anticuerpos funcionales especificos anti-S, asi como respuestas inmunes celulares dirigidas contra el
antigeno S, que pueden contribuir a la proteccion frente a COVID-19.

Eficacia clinica
Eficacia de la vacunacion primaria con una dosis Unica
Analisis primario

Un andlisis primario (fecha de corte, 22 de enero de 2021) de un estudio Fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo (COV3001) se llevd a cabo en Estados Unidos,
Sudéfrica y paises de Latinoamérica para evaluar la eficacia, seguridad, e inmunogenicidad de la
vacunacion primaria con una dosis Unica de JCOVDEN para la prevencion de la COVID-19 en adultos
de 18 afos de edad o mayores. El estudio excluyé a personas con una funcién anormal del sistema
inmunolégico como resultado de un cuadro clinico, personas con tratamiento inmunosupresor en los
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Gltimos 6 meses, y también mujeres embarazadas. No se excluyeron a personas con infeccion estable
de VIH en tratamiento. Podian administrarse las vacunas autorizadas, excluyendo las vacunas vivas,
con un minimo de 14 dias antes o 14 dias después de la vacunacion en el estudio. Las vacunas vivas
atenuadas autorizadas podian administrase con un minimo de 28 dias antes o 28 dias después de la
vacunacion en el estudio.

Se aleatoriz6 en paralelo a un total de 44 325 personas en proporcion 1:1 para recibir una inyeccion
intramuscular de JCOVDEN o placebo. Un total de 21 895 adultos recibieron JCOVDEN, y

21 888 adultos recibieron placebo. Los participantes tuvieron un seguimiento durante una mediana de
aproximadamente 2 meses después de la vacunacion.

La poblacion del analisis principal de eficacia de 39 321 personas incluy6 a 38 059 personas
seronegativas para el SARS-CoV-2 en la situacion basal y 1 262 personas con un estado seroldgico
desconocido.

Las caracteristicas demogréaficas y basales fueron similares entre las personas que recibieron
JCOVDEN y aquellos que recibieron placebo. En la poblacion del anélisis principal de eficacia, entre
las personas que recibieron la vacuna JCOVDEN, la edad media fue de 52,0 afios (rango: 18 a

100 afos); el 79,7 % (N = 15 646) de las personas tenia entre 18 y 64 afios [el 20,3 %, (N = 3 984)
tenia 65 afios 0 mas y el 3,8 % (N = 755) tenia 75 afios 0 mas]; el 44,3 % de las personas eran mujeres;
el 46,8 % eran de América del Norte (Estados Unidos), el 40,6 % de América Latina'y el 12,6 % del
Sur de Africa (Sudafrica). Un total de 7 830 (39,9 %) de los individuos tenian al menos una
comorbilidad preexistente asociada con un mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave al inicio del
estudio (las comorbilidades incluyeron: obesidad definida como IMC > 30 kg/m? (27,5 %),
hipertension (10,3 %), diabetes tipo 2 (7,2 %), infeccidn estable/bien controlada por VIH (2,5 %),
enfermedades cardiacas graves (2,4 %) y asma (1,3 %). Otras comorbilidades estuvieron presentes en
<1 % de los individuos.

Los casos de COVID-19 fueron confirmados en un laboratorio central basandose en un resultado
positivo del ARN virico del SARS-CoV-2 obtenido mediante una prueba basada en la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Los resultados de eficacia globales y por grupos de edad se presentan
en la Tabla 2.

Tabla 2. Analisis de la eficacia de la vacuna frente a COVID-19° en adultos seronegativos a SARS-
CoV-2; poblacion del andlisis principal de eficacia tras una dosis Unica
Placebo
JCOVDEN N =19 630 N =19691
Casos de Afios- Casos de | Afios-persona | % de eficacia
COVID-19 persona COVID-19 de la vacuna
Subgrupo (n) (n) (1C del 95 %)°
14 dias después de la vacunacién
Todos los participantes® 116 3116,6 348 3096,1 66,9
(59,0; 73,4)
18 a 64 afios de edad 107 2530,3 297 25112 64,2
(55,3; 71,6)
65 afios de edad o 9 586,3 51 584,9 82,4
mayores (63,9; 92,4)
75 afios de edad o 0 107,4 8 99,2 100
mayores (45,9; 100,0)
28 dias después de la vacunacion
Todos los participantes? 66 3102,0 193 3070,7 66,1
(55,0; 74,8)
18 a 64 afios de edad 60 2518,7 170 2490,1 65,1
(52,9; 74,5)
65 afios de edad o 6 583,3 23 580,5 74,0
mayores (34,4;91,4)
75 afios de edad o 0 106,4 3 98,1 -
mayores

Variable co-primaria especificada por protocolo.



b Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados con resultados positivos por RT-PCR y al menos 1 signo o sintoma

respiratorio 0 2 0 mas signos o sintomas sistémicos, tal y como se define en el protocolo.

Intervalos de confianza para “todos los sujetos” fueron ajustados para implementar un control de errores de tipo I para
pruebas multiples.

Los intervalos de confianza por grupos de edad se presentan sin ajustar.

A continuacion, en la tabla 3 se presenta la eficacia de la vacuna frente a COVID-19 grave.

Tabla 3: Andlisis de la eficacia de la vacuna frente a COVID-192 grave en adultos seronegativos a
SARS-CoV-2 - poblacién del andlisis principal de eficacia tras una dosis Unica
Placebo
JCOVDEN N =19 630 N=19691
Casos de Casos de % de Eficacia
COVID-19 Afios- COVID-19 Afios- de la Vacuna
Subgrupo (n) persona (n) persona (1C del 95 %)°
14 dias después de la vacunacién
Grave 76,7
14 3125,1 60 3122,0 (54,6; 89,1)
28 dias después de la vacunacién
Grave 85,4
5 3106,2 34 3082,6 (54,2; 96,9)

2 Ladeterminacion final de los casos de COVID-19 grave fue realizada por un comité de evaluacién independiente, que
también asigné la gravedad de la enfermedad segun la definicion incluida en las guias de la FDA.
b Los intervalos de confianza fueron ajustados para implementar un control de errores de tipo | para pruebas mdltiples.

De los 14 frente a 60 casos graves con inicio al menos 14 dias después de la vacunacion en el grupo de
la vacuna JCOVDEN frente al grupo placebo, 2 frente a 6 fueron hospitalizados. Tres personas
murieron (todas en el grupo placebo). La mayoria de los casos graves restantes cumplieron solo el
criterio de saturacién de oxigeno (SpO-) para enfermedad grave (< 93 % aire ambiente).

Analisis actualizados

Los analisis de eficacia actualizados al final de la fase doble ciego (fecha de corte, 09 de julio de 2021)
se realizaron con casos adicionales confirmados de COVID-19 acumulados durante la fase de
seguimiento ciego, controlado con placebo, con una mediana de seguimiento de 4 meses, después de
una dosis Unica de JCOVDEN.

Tabla 4: Analisis de la eficacia de la vacuna frente a COVID-19 sintomatico? y grave® — 14 y 28 dias
tras una dosis Gnica

5 ———
JCOVDEN Placebo & ‘f; Eggﬁﬁ';‘ de

. N =19 5774 N =19 608¢ (1C del 95 %)

Variable®
Casos de Afios- Casos de Afios-
COVID-19 COVID-19
Persona Persona
(n) (n)

14 dias después de la vacunacién
COVID-19 Sintomatico 484 6 685,6 1067 6 440,2 (51 265'0 9)
18 a 64 afios de edad 438 5572,0 944 5363,6 (49 3530 2)
65 afios de edad y mayores 46 11136 123 1076,6 (48 %334 8)

. 48,3
75 afios de edad y mayores 9 198,2 15 170,9 (-26,1: 80,1)
COVID-19 Grave 56 6 774,6 205 6 625,2 (63 5330 5)
18 a 64 afios de edad 46 56538 175 5531,4 a e 5
65 afios de edad y mayores 10 1120,8 30 1093,8 31 %755 8)
75 afios de edad y mayores 2 199,4 6 1724 71,2

10



(-61,2; 97,2)

28 dias después de la vacunacién

COVID-19 Sintomatico 433 6 658,4 883 6 400,4 (47,?2;138,1)
18 a 64 afios de edad 393 5549,9 790 5330,5 (46,%2;1527,8)
65 afios de edad y mayores 40 1108,5 93 1069,9 (39]53?‘?2'1)
75 afios de edad y mayores 9 196,0 10 169,3 (_11221223‘;372'1)
COVID-19grave 46 67338 176 6542,1 @ 4’77‘;"862’1)
18 a 64 afios de edad 38 5619,2 150 5460,5 @ 4,77‘?'33’2)
65 afios de edad y mayores 8 11146 26 1081,6 (32,71(;)1818,3)
75 afos de edad y mayores 2 197,2 5 170,1 (—11(?,31;596,7)

& Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados con resultados positivos por RT-PCR y al menos 1 signo o sintoma

respiratorio u otros 2 signos o sintomas sistémicos, tal y como se define en el protocolo.

La determinacién final de los casos de COVID-19 grave fue realizada por un comité de adjudicacion independiente,
que también asignd la gravedad de la enfermedad segln la definicion incluida en las guias de la FDA.

Variable co-primaria especificada en el protocolo

Poblacion de eficacia por protocolo

b

Mas alla de los 14 dias posteriores a la vacunacion, 18 frente a 74 casos de COVID-19 confirmados
molecularmente, fueron hospitalizados en el grupo JCOVDEN y en el grupo placebo respectivamente,
lo que resulté en un 76,1 % (IC ajustado del 95 %: 56,9; 87,7) de eficacia de la vacuna. Un total de

5 casos en el grupo de JCOVDEN frente a 17 casos en el grupo de placebo precisaron ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y 4 frente a 8 casos en los grupos de JCOVDEN y placebo
respectivamente, precisaron ventilacién mecanica.

La eficacia de la vacuna frente a infecciones asintomaticas al menos 28 dias después de la vacunacion
fue del 28,9 % (IC del 95 %: 20,0; 36,8) y frente a todas las infecciones por SARS-CoV-2 fue del
41,7 % (IC del 95 %: 36,3; 46,7).

Los analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia mostraron estimaciones puntuales de
eficacia similares para los participantes masculinos y femeninos, asi como para los participantes con y
sin comorbilidades médicas asociadas con un alto riesgo de COVID-19 grave.

A continuacién, en la tabla 5 se muestra un resumen de la eficacia de la vacuna por variante.

Tabla5:  Resumen de eficacia de la vacuna frente a COVID-19 sintomatico? y grave® por
variante tras la dosis Unica.
Gravedad
COVID-19
Sintomatico COVID-19 Grave
% de Eficacia de la % de Eficacia de la
vacuna vacuha
Variante Inicio (1C del 95 %) (1C del 95 %)
Al menos 14 dias después de 67,5 % 88,5 %
la vacunacion (56,1; 76,2) (67,7; 97,0
Al menos 28 dias después de 58,9 % 89,6 %
Referencia la vacunacion (43,4; 70,5) (66,3; 98,0)
Al menos 14 dias después de 70,1 % 51,1 %
la vacunacién (35,1; 87,6) (-241,2; 95,6)
Al menos 28 dias después de 70,2 % 51,4 %
Alpha (B.1.1.7) la vacunacion (35,3; 87,6) (-239,0; 95,6)
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Al menos 14 dias después de 38,1 % 70,2 %
la vacunacion (4,2; 60,4) (28,4; 89,2)
Al menos 28 dias después de 51,9 % 78,4 %
Beta (B.1.351) la vacunacién (19,1, 72,2) (34,5;94,7)
Al menos 14 dias después de 37,2 % 62,4 %
la vacunacion (15,2; 53,7) (19,4; 83,8)
Gamma Al menos 28 dias después de 37,3% 62,6 %
(P.1/P.1.x/P.1.X.X) la vacunacion (15,4; 53,8) (19,9; 83,9)
Al menos 14 dias después de 64,6 % 91,1 %
la vacunacion (47,7; 76,6) (38,8; 99,8)
Al menos 28 dias después de 64,0 % 87,9 %
Zeta (P.2) la vacunacion (43,2; 77,7) (9,4; 99,7)
Al menos 14 dias después de 31,9% 80,4 %
la vacunacion (-3,3; 55,5) (41,6; 95,1)
Mu Al menos 28 dias después de 32,0 % 80,6 %
(B.1.621/B.1.621.1) la vacunacion (-3,1;55,6) (42,0; 95,2)
Al menos 14 dias después de 11,2 % 60,9 %
la vacunacion (-34,6; 41,6) (-35,6; 91,0)
Lambda Al menos 28 dias después de 11,4 % 31,1%
(C.37/C.37.1) la vacunacion (-34,3; 41,7) (-34,7;91,1)
Al menos 14 dias después de 3,7% NE*
la vacunacion (-145,0; 62,1) NE*
Delta Al menos 28 dias después de 3,9% NE*
(B.1.617.2/AY X) la vacunacion (-144,5; 62,2) NE*
Al menos 14 dias después de 73,0 % 81,4 %
la vacunacion (65,4; 79,2) (59,8; 92,5)
Al menos 28 dias después de 69,0 % 75,7 %
Otra la vacunacion (59,3; 76,6) (46,2; 90,3)
a

Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados con resultados positivos por RT-PCR y al menos 1 signo o sintoma
respiratorio u otros 2 signos o sintomas sistémicos, tal y como se define en el protocolo.

La determinacién final de los casos de COVID-19 grave fue realizada por un comité de adjudicacion independiente,
que también asigno la gravedad de la enfermedad segln la definicion incluida en las guias de la FDA.

Si se observan menos de 6 casos para una variable no se mostrara la VE (eficacia de la vacuna por sus siglas en
inglés).NE = No Estimable

b

*

Eficacia de dos dosis de JCOVDEN administradas con 2 meses de diferencia

Se llevo a cabo un andlisis final (fecha de corte 25 de junio de 2021) de un estudio de Fase 3
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (COV3009) en América del Norte y
América Latina, Africa, Europa y Asia para evaluar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de

2 dosis de JCOVDEN administradas con un intervalo de 56 dias. El estudio excluy6 a personas con
una funcion anémala del sistema inmunoldgico como resultado de una afeccién clinica, que llevaban
6 meses en tratamiento con terapias inmunosupresoras, asi como mujeres embarazadas. No se excluyo
a los participantes con infeccion estable por VIH en tratamiento. Las vacunas autorizadas, excluidas
las vacunas vivas, podrian administrarse antes de los 14 dias de la vacunacion objeto de estudio 0 mas
de 14 dias después de la misma. Las vacunas vivas atenuadas autorizadas podrian administrarse antes
de los 28 dias de la vacunacion objeto de estudio 0 mas de 28 dias después de la misma.

Un total de 31 300 individuos fueron aleatorizados en la fase de doble ciego del estudio. En total,

14 492 (46,3 %) individuos se incluyeron en la poblacion de eficacia por protocolo (7 484 individuos
recibieron JCOVDEN y 7 008 individuos recibieron placebo). Los participantes fueron seguidos
durante una mediana de 36 dias (intervalo: 0-172 dias) tras la vacunacion.

Las caracteristicas demogréaficas y basales fueron similares entre las personas que recibieron al menos
dos dosis de JCOVDEN vy las que recibieron placebo. En la poblacion de anélisis de eficacia primaria,
entre los individuos que recibieron 2 dosis de JCOVDEN, la mediana de edad fue 50,0 afios (intervalo:
18 a 99 afios); 87,0 % (N = 6 512) de las personas tenian entre 18 y 64 afios [con 13,0 % (N = 972) de
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65 afilos o mas 'y 1,9 % (N = 144) de 75 afios 0 mas]; el 45,4 % de los individuos eran mujeres; el

37,5 % eran de América del Norte (Estados Unidos), el 51,0 % eran de Europa (incluido el Reino
Unido), el 5,4 % eran de Sudéfrica, el 1,9 % de Filipinas y el 4,2 % de América Latina. Un total de

2 747 (36,7 %) individuos tenian al menos una comorbilidad preexistente asociada con un mayor
riesgo de progresion a COVID-19 grave al inicio del estudio. Las comorbilidades incluyeron: obesidad
definida como IMC > 30 kg/m? (24,6 %), hipertension (8,9 %), apnea del suefio (6,7 %), diabetes tipo
2 (5,2 %), enfermedades cardiacas graves (3,6 %), asma (1,7 %) e infeccion por VIH estable / bien
controlada (1,3 %). Otras comorbilidades estaban presentes en < 1 % de los individuos.

A continuacién, en la Tabla 6 se muestra la eficacia de la vacuna frente a COVID-19 sintomatico y
COVID-19 grave

Tabla6:  Andlisis de la eficacia de la vacuna frente a COVID-19 sintomético® y COVID-19
grave® — 14 dias tras la dosis de refuerzo (segunda dosis)

JCOVDEN Placebo
N =7 484° N =7 008° % Eficacia de la
Casos (n) Afios- Casos (n) Afios- vacuna
Variable COVID-19 Personas COVID-19 Personas (1C del 95 %)¢
COVID-19 sintomético 75,2
14 1730,0 52 15950 (54,6; 87,3)
COVID-19 grave 100
0 1730,7 8° 15989 (32,6; 100,0)

& Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados con resultados positivos por RT-PCR y al menos 1 signo o sintoma

respiratorio u otros 2 signos o sintomas sistémicos, tal y como se define en el protocolo

La determinacion final de los casos de COVID-19 grave fue realizada por un comité de evaluacién independiente, que
también asigno la gravedad de la enfermedad segun la definicién incluida en las guias de la FDA

Poblacion de eficacia por protocolo.

Los intervalos de confianza fueron ajustados para implementar un control de errores de tipo | para pruebas multiples.
De los 8 participantes con enfermedad grave, 1 fue admitido en la unidad de cuidados intensivos.

Los resultados del andlisis final de variantes con suficientes casos disponibles para interpretaciones
significativas (Alpha [B.1.1.7)] y Mu [B.1.621/ B.1.621.1]) muestran que, después de la primera dosis
de JCOVDEN, la eficacia 14 dias tras la dosis 1 (Dia 15-Dia 56) para estas 2 variantes fue del 73,8 %
[IC del 95 %: 49,7; 87,4] y 38,6 % [IC del 95 %: -43,9; 75,1], respectivamente. Tras la segunda dosis
(> 71 dias), la eficacia frente a Alpha y Mu fue 83,7 % [IC 95 %: 43,8; 97,0] y 53,9 % [IC

95 %: -48,0: 87,6] respectivamente. Hubo solamente 7 casos de Delta (4 y 3 casos de Delta en el grupo
de JCOVDEN Yy placebo, respectivamente). No hubo casos de cepas de referencia en el grupo de
JCOVDEN ni en el de placebo en los 14 dias de seguimiento tras la dosis de refuerzo (> 71 dias).

La eficacia de la vacuna frente a infecciones asintomaticas al menos 14 dias después de la segunda
vacunacion fue del 34,2 % (IC del 95 %: -6,4; 59,8).

Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo (segunda dosis) tras la vacunacion primaria con
JCOVDEN

Cabe sefialar que no hay un correlato de proteccion establecido. En un estudio de Fase 2 (COV2001),
las personas entre 18 y 55 afios de edad y 65 afios de edad y mayores recibieron una dosis de refuerzo
de JCOVDEN aproximadamente 2 meses después de la vacunacion primaria. La inmunogenicidad se
evalu6 midiendo los anticuerpos neutralizantes de la cepa SARS-CoV-2 Victoria/1/2020 utilizando un
ensayo de neutralizacion de virus salvaje calificado (WtVNA). En la Tabla 7 se resumen los datos de
inmunogenicidad de 39 personas, de los cuales 15 tenian 65 afios de edad 0 mas.
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Tabla7: SARS-CoV-2 Neutralizacion virus salvaje VNA-VICTORIA/1/2020* (1C50),
Estudio COV2001 Grupo 1, Conjunto de inmunogenicidad por protocolo**

28 dias 14 dias 28 dias
después de la Antes de la después de después de
vacunacion dosis de dosis de dosis de
Inicio primaria refuerzo refuerzo refuerzo
(Dia 1) (Dia 29) (Dia 57) (Dias 71) (Dia 85)
N 38 39 39 39 38
Medlia geomeétrica de <LLOQ
los titulos de (LLOQ, | 260 (196;346) | 212 (142; 314) | 514 (357; 740) | 424 (301; 597)
anticuerpos (IC <LLOQ)
95 %)
Incremento de la
MGT(IC 95% IC) o/ o/ /a 2,3 1,8
desde antes del (1,7; 3,0) (1,4; 2,4)
refuerzo

LLOQ (por sus siglas en inglés) = Limite inferior de cuantificacion

* La cepa Victoria/1/2020 se considera la cepa de referencia

** PPl set: La poblacién de inmunogenicidad por protocolo incluye a todas las personas aleatorizados y vacunadas para
las que se dispone de datos de inmunogenicidad, excluyendo a laspersonas con desviaciones importantes del protocolo
que se espera que afecten a los resultados de inmunogenicidad. Ademas, las muestras obtenidas después de la omision
de vacunas o las personas con infeccion natural por SARS-CoV-2 que ocurra después de la deteccion (si corresponde)
fueron excluidos del andlisis.

También se observaron aumentos de anticuerpos neutralizantes (WtVNA) y de unién-S
(enzimoinmunoanalisis de adsorcion) frente a la cepa de referencia SARS-CoV-2 en los estudios
COV1001, COV1002 y COV2001 en un numero limitado de participantes del estudio después de un
refuerzo administrado a los 2, 3 y 6 meses, en comparacion con los valores previos al refuerzo. En
general, los aumentos de las medias geométricas de los titulos (MGT) previos al refuerzo y 1 mes
después del refuerzo oscilaron entre 1,5y 4,4 veces para los anticuerpos neutralizantes y entre 2,5 y
5,8 veces para los anticuerpos de unidn. Se observé una disminucion de 2 veces en los niveles de
anticuerpos 4 meses después de la dosis de refuerzo de 2 meses, en comparacion con 1 mes después de
la dosis de refuerzo de 2 meses. Los niveles de anticuerpos seguian siendo mas altos que después de
una dosis Unica en un periodo de tiempo similar. Estos datos apoyan la administracion de una dosis de
refuerzo cuando se administra en un intervalo de 2 meses o mas tras la vacunacién primaria.

Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo después de la vacunacion primaria con una vacuna de
ARNmM frente a COVID-19

El estudio COV-BOOST es un estudio Fase 2 multicéntrico, aleatorizado e iniciado por el investigador
(NCT73765130) llevado a cabo en el Reino Unido para evaluar una vacuna de refuerzo frente a
COVID-19. Los participantes eran adultos de 30 afios de edad 0 mayores. Una cohorte de participantes
recibié dos dosis de Comirnaty (N = 89), seguidas de una dosis de refuerzo de JCOVDEN. La
mediana del intervalo (IQR) fue de 106 (91-144) dias entre la segunda dosis y la dosis de refuerzo.
JCOVDEN reforz6 las respuestas de los anticuerpos de union (N = 88), de los anticuerpos
neutralizantes de pseudovirus (N = 77) y de los anticuerpos neutralizantes naturales (N = 21) frente a
la cepa de referencia, seguin se observoé el Dia 28. El Dia 84 después del refuerzo, las MGT eran aun
mas altas que los valores previos al refuerzo. Ademas, JCOVDEN reforzo las respuestas de los
anticuerpos neutralizantes de pseudovirus frente a la variante Delta segun lo observado el dia 28

(N =89).

DMID 21-0012, un estudio clinico independiente abierto de Fase 1/2 (NCT04889209) fue realizado en
los Estados Unidos para evaluar una dosis de refuerzo heter6loga de JCOVDEN. Debido al tamafio
limitado de la muestra, las diferencias observadas son solo descriptivas. Se administrd una dosis de
refuerzo de JCOVDEN a los adultos que habian completado la vacunacion primaria con una pauta de
2 dosis de Spikevax o una pauta de 2 dosis de Comirnaty al menos 12 semanas antes del reclutamiento
(intervalo medio [rango] de 20 [13-26] y 21 [12-41] semanas para Spikevax y Comirnaty,
respectivamente) y que no informaron de antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2.
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JCOVDEN reforzo las respuestas de los anticuerpos de union y neutralizantes de pseudovirus frente a
la cepa de referencia y la variante Delta en personas primovacunadas con pautas de 2 dosis de
Spikevax (N = 49) o pautas de 2 dosis de Comirnaty (N = 50), segln lo observado el Dia 15 después
del refuerzo. JCOVDEN reforzd las respuestas de los antivirus neutralizantes de pseudovirus frente a
la variante Omicron BA.1 en personas primovacunadas con pautas de 2 dosis de Comirnaty (N = 50),
segun lo observado el Dia 29.

Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo después de la vacunacion primaria con una vacuna de
vector adenoviral frente a COVID-19

En el estudio COV-BOOST (ver mas arriba el disefio del estudio) también se evalu6 una dosis de
refuerzo de JCOVDEN en participantes que habian recibido 2 dosis de Vaxzevria (N = 101). La
mediana del intervalo (IQR) fue de 77 (72-83) dias entre la segunda dosis y la dosis de refuerzo.
JCOVDEN reforz6 las respuestas de los anticuerpos de union (N = 94), de los anticuerpos
neutralizantes de pseudovirus (N = 94) y de los anticuerpos neutralizantes naturales (N = 21) frente a
la cepa de referencia. El Dia 84 después del refuerzo, las MGT eran ain mas altas que los valores
previos al refuerzo. Ademas, JCOVDEN reforzd la respuesta de los anticuerpos neutralizantes de
pseudovirus frente a la variante Delta segun lo observado el Dia 28 (N = 90).

Los datos descriptivos del estudio COV-BOOST y del estudio DMID 21-0012 indican que el refuerzo
con JCOVDEN tras la vacunacion primaria con una vacuna de vector adenoviral induce respuestas de
anticuerpos menores en comparacién con el refuerzo heter6logo con una vacuna de ARNm autorizada
tras la vacunacion primaria con una vacuna de vector adenoviral. Los estudios también indican que los
titulos de anticuerpos neutralizantes alcanzados 1 mes después del refuerzo con JCOVDEN tras la
vacunacién primaria con una vacuna de ARNm son comparables a después de un refuerzo homdlogo
con una vacuna de ARNm.

Personas de edad avanzada

JCOVDEN se evalud en personas a partir de 18 afios de edad. La eficacia de JCOVDEN fue
consistente entre las personas de edad avanzada (> 65 afios) y mas jovenes (18-64 afios).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con JCOVDEN en uno o mas subgrupos en la poblacién
pediatrica en la prevencion de COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y tolerancia local y de toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

No se ha evaluado el potencial genotoxico o carcinogénico de JCOVDEN. No se espera que los
componentes de la vacuna tengan potencial genotdxico o carcinogénico.
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Toxicidad para la reproduccion v fertilidad

Se evaluo la toxicidad para la reproduccion y la fertilidad de las hembras en un estudio combinado de
desarrollo embriofetal y pre y posnatal en el conejo. En este estudio se administrd por via
intramuscular una primera vacunacion de JCOVDEN a conejas 7 dias antes del apareamiento, a una
dosis equivalente al doble de la dosis humana recomendada, seguida de dos vacunaciones a la misma
dosis durante el periodo de gestacion (es decir, en los dias 6 y 20 de la gestacion). No hubo ningln
efecto relacionado con la vacuna sobre la fertilidad femenina, el embarazo ni el desarrollo embriofetal
o de las crias. Las hembras progenitoras, asi como sus fetos y crias, mostraron titulos de anticuerpos
especificos de las proteinas del SARS-CoV-2 S, lo que indica que los anticuerpos maternos se
transfirieron a los fetos durante la gestacion. No se dispone de datos de JCOVDEN en relacion a la
excrecion de la vacuna en la leche.

Ademas, un estudio convencional de toxicidad (con dosis repetidas) en conejos con JCOVDEN no
revel6 ningun efecto sobre los 6rganos sexuales masculinos que pudiera alterar la fertilidad masculina.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Envase de 10 viales

2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HBCD)
Acido citrico monohidrato

Etanol

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)
Polisorbato 80

Cloruro de sodio

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)
Citrato de sodio dihidrato

Agua para preparaciones inyectables

Envase de 20 viales

2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HBCD)
Acido citrico monohidrato

Etanol

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)
Polisorbato 80

Cloruro de sodio

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o diluirse.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

2 afios cuando se conserva entre -25 °C y -15 °C.

Una vez extraida del congelador, la vacuna sin abrir se puede conservar refrigerada entre 2 °C y 8 °C,
protegida de la luz, durante un periodo Unico de hasta 11 meses, sin superar la fecha de caducidad

impresa (CAD).
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Una vez descongelada, la vacuna no se debe volver a congelar.
Para conocer las precauciones especiales de conservacion, ver seccion 6.4.

Vial abierto (después de la primera puncién del vial)

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la vacuna durante el uso, incluso durante el
transporte, hasta 6 horas entre 2 °C y 25 °C. Desde un punto de vista microbiol6gico, el producto se
debe utilizar preferiblemente inmediatamente después de la primera puncion del vial; sin embargo, el
producto se puede conservar entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 6 h o permanecer a temperatura
ambiente (25 °C como maximo) hasta 3 horas después de la primera puncion del vial. Mas alla de
estos plazos, la conservacion durante el uso es responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar congelada entre -25 °C y -15 °C. La fecha de caducidad para su conservacion
entre -25 °C y -15 °C esta impresa en el vial y en el embalaje exterior después de «CAD».

Cuando se conserve congelada entre -25 °C y -15 °C, la vacuna puede descongelarse bien entre 2 °C y
8 °C o0 bien a temperatura ambiente:

o entre 2 °C y 8 °C: una caja de 10 o 20 viales tardara aproximadamente 13 horas en
descongelarse, y los viales individuales tardaran aproximadamente 2 horas en descongelarse.

o a temperatura ambiente (maximo 25 °C): una caja de 10 o 20 viales tardara aproximadamente
4 horas en descongelarse, y los viales individuales tardaran aproximadamente 1 hora en
descongelarse.

La vacuna también se puede conservar o transportar en nevera entre 2 °C y 8 °C durante un periodo
nico de hasta 11 meses, sin superar la fecha de caducidad original (CAD). Cuando se traslade o
almacene el producto entre 2 °C y 8 °C, se debe anotar la nueva fecha de caducidad en el embalaje
exterior y la vacuna se debe usar o desechar antes de la nueva fecha de caducidad. Se debe tachar la
fecha de caducidad original. Asimismo, se puede transportar a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C,
siempre y cuando se cumplan las condiciones adecuadas de conservacion (temperatura y tiempo).

Una vez descongelada, la vacuna no se debe volver a congelar.

Conservar los viales en la caja original para protegerlos de la luz.

JCOVDEN sin abrir es estable durante un total de 12 horas entre 9 °C y 25 °C. No son las condiciones
de conservacion o transporte recomendadas, pero puede orientar las decisiones para su uso en caso de
fluctuaciones temporales de la temperatura durante el periodo Unico de conservacion de 11 meses

entre 2°Cy 8 °C.

Para las condiciones de conservacion del medicamento tras ser abierto por primera vez, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Suspensidn de 2,5 ml en un vial multidosis de vidrio de tipo | con tapon de goma (clorobutilo con la
superficie recubierta de fluoropolimero), precinto de aluminio y capsula de cierre de plastico azul.
Cada vial contiene 5 dosis de 0,5 ml.

Envases de 10 o 20 viales multidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

17



6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones para la manipulacién y administracién

Esta vacuna debe ser manipulada por un profesional sanitario empleando una técnica aséptica para

garantizar la esterilidad de cada dosis.

o La vacuna esta lista para su uso una vez descongelada.
o Puede suministrarse la vacuna congelada entre -25 °C y -15 °C o descongelada entre 2 °C y

8 °C.

o No volver a congelar la vacuna una vez se haya descongelado.
o Conservar los viales en la caja original para protegerlos de la luz y registrar la caducidad en las
diferentes condiciones de conservacion, si procede.

a. Almacenamiento tras la recepcion de la vacuna

SI RECIBE LA VACUNA CONGELADA ENTRE -25 °Cy -15 °C, se puede:

(g0 25-Ca t57C
O
| BIEN
I L

Conservar en congelador

e Lavacuna se puede conservar y transportar
congelada entre -25 °C y -15 °C.

e La fecha de caducidad para su conservacion
estd impresa en el vial y en el embalaje
exterior después de «<CAD» (ver seccion 6.4).
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Conservar en nevera

La vacuna también se puede conservar y
transportar entre 2 °C y 8 °C durante un
periodo Unico de hasta 11 meses, sin superar
la fecha de caducidad original (CAD).
Después de trasladar el producto a una
neveraentre 2 °Cy 8 °C, se debe anotar la
nueva fecha de caducidad en el embalaje
exterior y la vacuna debe utilizarse o
desecharse antes de dicha nueva fecha de
caducidad. Se debe tachar la fecha de
caducidad original (ver seccion 6.4).



SI RECIBE LA VACUNA DESCONGELADA ENTRE 2 °Cy 8 °C, se debe conservar en
nevera:

@ 2°Ca8"C

i | | |

—&

7:\ No vuelva a congelar el producto si lo recibe ya descongelado entre 2 °C y 8 °C.

Nota: Si se recibe la vacuna refrigerada entre 2 °C y 8 °C, compruebe que la fecha de caducidad ha
sido actualizada por el proveedor cuando realice la recepcion. Si no puede encontrar la hueva fecha
de CAD, pdngase en contacto con el proveedor local para confirmar la fecha de CAD del producto
refrigerado. Anote la nueva fecha de caducidad en el embalaje exterior antes de conservarla en la
nevera. Se debe tachar la fecha de caducidad original (ver seccion 6.4).

Si estan congelados, descongelar los viales, bien en nevera o a temperatura ambiente

antes de la administracion.

@ 2°C a8 C Maximo 25 °C

Desconge- Descongelar
lar durante Descongelar
durante O BIEN 4 horas durante
13 horas 1 hora
Descongelar en nevera Descongelar a temperatura ambiente
e Cuando se conserven congelados e Cuando se conservan congelados
entre -25 °Cy -15 °C, lacajacon 10 0 entre -25 °Cy -15°C, lacajade 10 0
20 viales tardard aproximadamente 13 horas 20 viales o los viales individuales deben
en descongelarse, y los viales individuales descongelarse a temperatura ambiente
tardaran aproximadamente 2 horas en méaxima de 25 °C.
descongelarse entre 2 °C y 8 °C. e Lacajade 10 o 20 viales tardard
o Silavacuna no se utiliza inmediatamente, aproximadamente 4 horas en descongelarse.
consultar las instrucciones en la seccion e Los viales individuales tardaran
“Conservar en nevera”. aproximadamente 1 hora en descongelarse.
o El vial debe conservarse en la caja original e Lavacuna es estable durante un total de
para protegerlo de la luz y registrar la 12 horas entre 9 °C y 25 °C. No son las
caducidad en las diferentes condiciones de condiciones de conservacion o transporte
conservacion, si procede. recomendadas, pero puede orientar las

decisiones para su uso en caso de

A No volver a congelar una vez descongelado. .
fluctuaciones temporales de la temperatura.
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e Sijlavacuna no se utiliza inmediatamente,
consultar las instrucciones en la seccién
Conservar en nevera.

A No volver a congelar una vez descongelado.

C. Inspeccionar el vial y la vacuna

e JCOVDEN es una suspension de incolora a ligeramente amarilla, entre transparente y muy
opalescente (pH 6-6,4).

¢ Debe comprobarse visualmente que no se observen particulas y decoloracién en la vacuna antes
de la administracion.

e Debe comprobarse visualmente que no se observen grietas ni anomalias, como indicios de
manipulacion, en el vial antes de la administracion.

En caso de que se observe alguno de los problemas mencionados, no administrar la vacuna.

Preparar y administrar la vacuna

SEG

Girar el vial suavemente Extraer 0,5 ml Inyectar 0,5 ml

e Antes de administrar una o Extraer una dosis Unica de e Administrar por inyeccién
dosis de la vacuna, girar el 0,5 ml del vial multidosis intramuscular Gnicamente
vial suavemente en utilizando una aguja estéril en el masculo deltoides en
posicion vertical durante y una jeringa estéril (ver la parte superior del brazo
10 segundos. seccion 4.2). (ver seccion 4.2).

* Noagitar. A puede extraer un

maximo de 5 dosis del vial
multidosis. Desechar cualquier
vacuna restante en el vial
después de haber extraido

5 dosis.
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Conservacién después de la primera puncion

(BT

Conservar
hasta 6 horas o Conservar hasta
3 horas
BIEN
. A

Registrar la fechay lahora e Después de la primera o Después de la primera
a las que debe desecharse el puncion del vial, la puncion del vial, la
vial vacuna se puede vacuna se puede
e Después de la primera conservar entre 2 °C y conservar a temperatura

puncion del vial, registrar 8 °C durante un ambiente (maximo

en cada vial la fecha y la maximo de 6 horas. 25 °C) durante un

hora a las que dicho vial e Desechar la vacuna si maximo de 3 horas

debe desecharse. no se utiliza durante (ver seccién 6.3).
A Preferiblemente, utilizar ese periodo. o Dese_c_har la vacuna si no
inmediatamente después de la € gtlllza durante ese

periodo.

primera puncion.

f. Eliminacion
La eliminacion de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ella se realizaré de acuerdo con la normativa local para residuos farmacéuticos. Se deberan
desinfectar los posibles derrames con agentes que contengan actividad viricida frente adenovirus.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1525/001

EU/1/20/1525/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11 Marzo 2021
Fecha de la ultima renovacion: 03 Enero 2022
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
03/2024
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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