vTéhén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

JCOVDEN injektioneste, suspensio

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Yksi annos (0,5 ml) siséltaa:

Adenoviruksen tyyppida 26, joka koodaa SARS-CoV-2-viruksen piikin glykoproteiinia*
(Ad26.COV2-S), vahintdan 8,92 logio infektoivaa yksikkoa (Inf.U).

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

Valmiste siséltdd muuntogeenisid organismeja (GMOita).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annos (0,5 ml) sisaltd4 noin 2 mg etanolia.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio (injektioneste).

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

JCOVDEN on tarkoitettu 18-vuotiaiden ja vanhempien henkildiden aktiiviseen immunisaatioon
ehkaisemain SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa covid-19-tautia.

Tatd rokotetta pitad kdyttaa virallisten suositusten mukaisesti.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

18-vuotiaat ja vanhemmat henkil6t

Perusrokotus

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



Tehosteannos

JCOVDEN-rokotteen 0,5 ml:n tehosteannos (toinen annos) lihakseen voidaan antaa 18-vuotiaille ja
vanhemmille henkil6ille aikaisintaan 2 kuukautta perusrokotuksen jalkeen (ks. my6s kohdat 4.4, 4.8
ja5.1).

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

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

lakkaat

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

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

Rokotetta ei pida sekoittaa samaan ruiskuun mink&an toisen rokotteen tai muun la&kevalmisteen
kanssa.

Ks. kohdasta 4.4 varotoimet ennen rokotteen antamista.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen kasittelysta ja havittamisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anamneesissa varmistettu tromboottinen trombosytopeeninen oireyhtyma milla tahansa COVID-19-
rokotteella annetun rokotuksen jalkeen (ks. myds kohta 4.4).

Henkilét, joilla on aiemmin ollut hiussuonivuoto-oireyhtyma (ks. myés kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

Anafylaksiatapahtumia on raportoitu. Asianmukaisen ladketieteellisen hoidon ja valvonnan pit4é olla
aina heti saatavissa rokotuksen annon jélkeisen anafylaktisen reaktion varalta. Tarkkaa seurantaa
suositellaan vahintddn 15 minuutin ajan rokotuksen jalkeen.



Ahdistuneisuuteen liittyvat reaktiot

Neulalla annettavien injektioiden yhteydessa voi psyykkisperdisend vasteena rokotukseen esiintya
ahdistuneisuuteen liittyvid reaktioita, mukaan lukien vasovagaalisia reaktioita (pyortymisia),
hyperventilaatiota tai stressiin liittyvia reaktioita. Kéytdssa on oltava varotoimet pyortymisesté
aiheutuvien vammojen valttdmiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta pitad siirtdd myohemméksi, jos henkil6lld on akuutti vaikea-asteinen kuumetauti tai akuutti
infektio. Lievien infektioiden ja/tai lievan kuumeen vuoksi rokotusta ei kuitenkaan pidé lykata.

Hyytymishairiot

. Tromboottinen trombosytopeeninen oireyhtyma: JCOVDEN-rokotteen annon jélkeen on hyvin
harvinaisissa tapauksissa havaittu tromboottista trombosytopeenista oireyhtym&a (TTS), johon
on joissakin tapauksissa liittynyt verenvuotoa. Joissakin vaikeissa tapauksissa on todettu
laskimotrombooseja, joita on esiintynyt epétavallisissa paikoissa (kuten aivojen
laskimosinustromboosi, sisdelinlaskimotromboosi), sekd valtimotrombooseja, ja potilaalla on
ollut samanaikaisesti trombosytopenia. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.
Tapaukset ilmenivat ensimmaisten kolmen viikon kuluessa rokotuksen jalkeen, 1&hinng alle 60-
vuotiailla henkil6ill&.

Tromboosin, johon liittyy trombosytopenia, hoito vaatii kliinist4 erikoisosaamista.
Terveydenhuollon ammattilaisten pitaa tarkistaa asianmukaiset ohjeet ja/tai konsultoida
erikoislaakaria (esim. hematologit, hyytymishéirididen hoitoon perehtyneet erikoislaakarit)
tdman tilan diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi.

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

o Laskimotromboembolia: JCOVDEN-rokotuksen jalkeen on havaittu harvoin
laskimotromboembolioita (ks. kohta 4.8). Tama pitada huomioida, jos henkil6lla on tavanomaista
suurempi laskimotromboembolian riski.

o Immunotrombosytopenia: Immunotrombosytopeniaa, johon on liittynyt hyvin alhainen
trombosyyttimaara (< 20 x 10°/1), on raportoitu hyvin harvoin JCOVDEN-rokotuksen jalkeen,
tavallisesti JCOVDEN-rokotuksen jalkeisten ensimmaisten neljan viikon aikana. Néihin sisaltyi
verenvuotoja ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Joissakin ndista tapauksista henkil6ll4 oli
aiemmin ollut immunotrombosytopenia. Jos henkildlla on aiemmin ollut
immunotrombosytopenia, trombosyyttien véhenemisen riski pitd4 ottaa huomioon ennen
rokotusta, ja trombosyyttien seuranta rokotuksen jélkeen on suositeltavaa.

Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava tromboembolian ja/tai trombosytopenian merkkeja ja
oireita. Rokotettuja henkil6itd on neuvottava hakeutumaan valittdmaésti 1a&karin hoitoon, jos heilla
ilmenee oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua, alaraajan kipua, alaraajan turvotusta tai
pitkittynyttd vatsakipua rokotuksen jalkeen. Lisaksi on aina hakeuduttava pikaisesti ladkarin hoitoon,
jos rokotuksen jalkeen muutaman péivan kuluttua ilmenee neurologisia oireita, mukaan lukien vaikea
tai pitkittynyt paansarky, kouristuskohtaukset, mielentilan muutokset tai nadn hamartyminen, tai jos
havaitaan spontaania verenvuotoa tai iholla mustelmia (petekioita) muualla kuin rokotuskohdassa.

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

Lihaksensisdiseen antoon liittyva verenvuotoriski

Rokote pitad muiden lihakseen annettavien injektioiden tavoin antaa varoen henkil6ille, jotka
kayttavat hyytymisenestoladkitysté tai joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairié (kuten



hemofilia), koska néill& henkil6illa voi lihakseen annon jélkeen olla verenvuotoa tai muodostua
mustelma.

Hiussuonivuoto-oireyhtyma

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

Guillain-Barrén oireyhtyma ja selkdytimen poikittaistulehdus

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

Sydanlihastulehdus ja sydénpussitulehdus

Sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulenduksen riski on lisddntynyt JCOVDEN-rokotuksen jalkeen
(kohta 4.8). Nama sairaudet voivat kehittyd jo muutamien péivien kuluessa rokotuksesta ja ne ovat
ilmaantuneet paéasiassa 14 pdivan kuluessa. Niitd on havaittu useammin alle 40-vuotiailla miehilla.

Terveydenhuollon ammattilaisten pitd4 olla tarkkana sydénlihastulenduksen ja sydanpussitulehduksen
merkkien ja oireiden havaitsemiseksi. Rokotettuja pitad kehottaa hakeutumaan valittomasti 14akariin,
jos heille kehittyy rokotuksen jalkeen sydénlihastulehdukseen tai sydénpussitulendukseen viittaavia
oireita, kuten (akuuttia ja pitkittyvad) rintakipua, hengenahdistusta tai sydamentykytysta.
Terveydenhuollon ammattilaisten pitda tarkistaa hoito-ohjeistoista ja/tai erikoislaéakérilta, miten ndma
sairaudet diagnosoidaan ja hoidetaan.

Vaikea-asteisten haittatapahtumien riski tehosteannoksen jélkeen

Vaikea-asteisten haittatapahtumien riskid (kuten hyytymishairioitd, mukaan lukien tromboottista
trombosytopeenista oireyhtyméa, hiussuonivuoto-oireyhtymad, Guillain-Barrén oireyhtymaa,
sydénlihastulehdusta ja sydénpussitulehdusta) JCOVDEN-tehosteannoksen jalkeen ei ole viel&
selvitetty.

Immuunipuutteiset henkilot

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

Suojan kesto

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

Rokotteen tehon rajoitteet

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



Apuaineet

Natrium

Tama laékevalmiste siséltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,5 ml eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Etanoli

Tama laékevalmiste siséltdd 2 mg alkoholia (etanolia) per 0,5 ml:n annos. Tdman ladkevalmisteen
siséltdma pieni maard alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

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

JCOVDEN-rokotteen antamista raskauden aikana pit&a harkita vain, jos mahdolliset hyddyt ovat
aidille ja sikiolle aiheutuvia mahdollisia riskeja suuremmat.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké JCOVDEN-rokote ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys

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

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Perusrokotus (yhdistetty primaarianalyysi)

JCOVDEN-rokotteen turvallisuutta arvioitiin satunnaistettujen, lumekontrolloitujen tutkimusten
COV1001, COV1002, COV2001, COV3001 ja COV3009 kaksoissokkoutetuista vaiheista tehdyssa
yhdistetyssa primaarianalyysissa. Yhteensd 38 538 i&ltadn vahintdin 18-vuotiasta aikuista sai
perusrokotuksena vahintdén kerta-annoksen JCOVDEN-rokotetta. Tutkittavien idn mediaani oli

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

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

> 6 kuukauden turvallisuusseurannasta.



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

Reaktogeenisuus oli yleisesti lievempaé ja sitd raportoitiin harvemmin idkkdadmmillg aikuisilla.

Turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen kaikilla osallistujilla riippumatta siitd, oliko
lahtotilanteessa nayttda aiemmasta SARS-CoV-2-infektiosta. Yhteensa 10,6 % JCOVDEN-rokotuksen
saaneista oli laht6tilanteessa SARS-CoV-2-positiivisia (serologian tai RT-PCR-madrityksen
perusteella).

Tehosteannos (toinen annos) JCOVDEN-perusrokotuksen jalkeen

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

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

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

Tehosteannos COVID-19-mRNA-rokotteella annetun perusrokotuksen jéalkeen

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

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

Tehosteannos COVID-19-adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen jéalkeen

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

Haittavaikutustaulukko

Yhdistetyssd primaarianalyysissa havaitut tai myyntiluvan mydntamisen jélkeen raportoidut
haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmaluokittain. Esiintyvyysluokat on maéritelty
seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10)

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

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

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

hyvin harvinainen (< 1/10000)

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



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. JCOVDEN-rokotuksen jalkeen raportoidut haittavaikutukset
Tuntematon
(koska
Saatavissa
Melko oleva tieto ei
Hyvin yleinen Yleinen harvinainen| Harvinainen Hyvin riité
Elin- (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1000, (= 1/10000, harvinainen |esiintyvyyden
jarjestelmé < 1/10) < 1/100) < 1/1000) (< 1/20000) arviointiin)
Veri ja Lymfadeno- Immuno-
imukudos patia trombo-
sytopenia
Immuuni- Urtikaria, Anafylaksia®
jarjestelma yliherkkyys?
Hermosto Padnsarky Heite- Parestesiat, Guillain- Selkaytimen
huimaus, hypestesia, Barrén poikittais-
vapina kasvohalvaus oireyhtyma tulehdus
(mukaan
lukien Bellin
pareesi)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydén Sydanlihas-
tulehdus,
sydanpussi-
tulehdus
Verisuonisto Laskimo- Tromboottinen | Hiussuoni-
trombo- trombo- vuoto-
embolia sytopeeninen | oireyhtym4,
oireyhtyma ihon pienten
suonten
vaskuliitti
Hengitys- Yska,
elimet, suunielun
rintakehd ja kipu,
valikarsina aivastelu
Ruoansulatus- | Pahoinvointi Ripuli,
elimist6 oksentelu
Iho ja Ihottuma Liikahikoilu
ihonalainen
kudos
Luusto, Lihasséarky Nivelsarky,
lihakset ja lihas-
sidekudos heikkous,
selkakipu,
raajakipu
Yleisoireet ja Injektio- Kuume, Huono-
antopaikassa kohdan kipu, injektio- vointisuus,
todettavat uupumus kohdan voimatto-
haitat punoitus, muus
injektio-
kohdan
turpoaminen,
vilunvéreet

Yliherkkyys viittaa ihon ja ihonalaisten kudosten allergisiin reaktioihin.

b

Tapauksia todettu Etel&-Afrikassa parhaillaan k&ynnissa olevassa avoimessa tutkimuksessa.




Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Liit4 ilmoitukseen rokotteen erdnumero, jos se on saatavissa.

4.9 Yliannostus

Yliannostapauksia ei ole raportoitu. Vaiheen 1/2 tutkimuksissa annettu suurempi (enimmill&&n
kaksinkertainen) JCOVDEN-rokoteannos siedettiin vield hyvin, mutta rokotetuilla raportoitiin
lisddntynytta reaktogeenisuutta (lisadntynytta rokotuskohdan kipua, uupumusta, paansarkya,
lihassérkyé, pahoinvointia ja kuumetta).

Yliannostapauksissa suositellaan vitaalitoimintojen seurantaa ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

JCOVDEN on monovalentti rokote, joka koostuu rekombinantista, replikoitumiskyvyttdmésté ihmisen
adenoviruksen tyypin 26 vektorista, joka koodaa SARS-CoV-2-viruksen tdyspitkaa piikin (S)
glykoproteiinia stabilisoidussa konformaatiossa. Annon jalkeen SARS-CoV-2-viruksen piikin (S)
glykoproteiinia ilmentyy ohimenevaésti ja se stimuloi sekd neutraloivia ettd muita toiminnallisia S-
spesifisid vasta-aineita sekd soluvélitteisid immuunivasteita S-antigeenia vastaan, mika saattaa
osaltaan suojata covid-19-infektiolta.

Kliininen teho
Perusrokotuksena annetun kerta-annoksen teho
Primaarianalyysi

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


http://www.fimea.fi/

Myyntiluvallisia elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita voitiin antaa viimeistaan 28 paivaa ennen
tai aikaisintaan 28 paivén kuluttua tutkimusrokotuksen antamisesta.

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

Ensisijainen tehoanalyysi késitti 39321 tutkittavan joukon, jossa 38059 tutkittavaa oli l&ht6tilanteessa
SARS-CoV-2-seronegatiivisia ja 1262 tutkittavan serologinen status ei ollut tiedossa.

JCOVDEN-rokotetta ja lumevalmistetta saaneiden henkildiden demografiset ja lahtotilanteen
ominaisuudet olivat samankaltaiset. Ensisijaisen tehoanalyysin joukossa JCOVDEN-rokotetta
saaneiden henkildiden i&n mediaani oli 52,0 vuotta (vaihteluvéli: 18-100 vuotta); 79,7 % (N = 15646)
tutkittavista oli 18—-64-vuotiaita (20,3 % [N = 3984] oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja 3,8 % [N = 755]
oli 75-vuotiaita tai vanhempia); 44,3 % tutkittavista oli naisia; 46,8 % oli Pohjois-Amerikasta
(Yhdysvalloista), 40,6 % oli Latinalaisesta Amerikasta ja 12,6 % oli Afrikan eteldosista (Etela-
Afrikasta). Yhteensa 7830 (39,9 %) tutkittavalla oli ennestadn vahintdan yksi samanaikainen sairaus,
johon liittyi laht6tilanteessa riski covid-19-infektion kehittymisesté vaikea-asteiseksi. Samanaikaisia
sairauksia olivat: lihavuus, joksi maariteltiin painoindeksi > 30 kg/m? (27,5 %), hypertensio (10,3 %),
tyypin 2 diabetes (7,2 %), stabiili / hyvéssa hoitotasapainossa oleva HIV-infektio (2,5 %), vakava
sydénsairaus (2,4 %) ja astma (1,3 %). Enintdan 1 %:lla tutkittavista oli muita samanaikaisia
sairauksia.

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

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

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




Yhdistetty ensisijainen paatetapahtuma kuten méaritelty tutkimussuunnitelmassa.

b

c

luottamusvalit esitetddn korjaamattomina.

Tutkimussuunnitelman méaaritelman mukaan oireinen covid-19 edellytti RT-PCR-tekniikalla saatua positiivista tulosta
ja vahintaan yhta hengitystieoiretta tai -16ydosté tai kahta muuta systeemisté oiretta tai 16ydosta.

Kaikkien tutkittavien luottamusvélit korjattiin monitestauksen tyypin I virheen rajoittamiseksi. Ikaryhmien

Rokotteen teho vaikea-asteista covid-19:84 vastaan esitetddn jaljempéana taulukossa 3.

Taulukko 3.  Analyysit rokotteen tehosta vaikea-asteista covid-19:44% vastaan SARS-CoV-2-
seronegatiivisilla aikuisilla — kerta-annoksen saaneen ensisijaisen
tehoanalyysin joukko

JCOVDEN Lumevalmiste
N = 19630 N =19691 Rokotteen teho
covid-19- covid-19- (%)
tapauksia | Henkilo- tapauksia Henkilo- (95 %:n
Alaryhmi (n) vuotta (n) vuotta luottamusvéli)®
14 paivaa rokotuksen jalkeen
Vaikea-asteinen 14 3125,1 60 3122,0 5 4;?’59’1)
28 péaivaa rokotuksen jalkeen
Vaikea-asteinen 5 3106,2 34 3082,6 5 4,?2?’36,9)

Lopullisen méaarityksen vaikea-asteisista covid-19-tapauksista teki riippumaton arviointikomitea, joka arvioi myds

taudin vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto FDA:n ohjeistojen méaaritelmén mukaisesti.

Luottamusvalit korjattiin monitestauksen tyypin | virheen rajoittamiseksi.

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

asteisesta tapauksesta, jotka ilmenivat vahintadn 14 paivaa rokotuksen jalkeen, kaksi
JCOVDEN-ryhmassa ja kuusi lumeryhméssa tarvitsi sairaalahoitoa. Kolme henkil6a kuoli (kaikki
lumeryhma@ssd). Valtaosa muista vaikea-asteisista tapauksista taytti vain vaikea-asteista tautia
koskevan happisaturaation (SpO;) kriteerin (< 93 % huoneilmassa).

Paivitetyt analyysit

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

annoksen jalkeen.

Taulukko 4.  Analyysi rokotteen tehosta oireista® tai vaikea-asteista® covid-19:44 vastaan —
14 paivaa ja 28 paivaa kerta-annoksen jalkeen
JCOVDEN Lumelaake Rokottéen teho,
- d _ d (95 %:n

Paatetapahtuma® N = 19577 N = 19608 luottamusvali)

Covid19- 1 enkitg- | SOVIAI9- 1 enkite-

tapauksia . tapauksia .

vuosia vuosia
(n) (n)
14 paivaa rokotuksen jalkeen
- . 56,3

Oireinen covid-19 484 6685,6 1067 6440,2 (51,3; 60,9)

. 55,3
18-64-vuotiaat 438 5572,0 944 5363,6 (49,9: 60,2)
65-vuotiaat ja 63,8
vanhemmat 46 1113,6 123 1076,6 (48,9; 74.8)
75-vuotiaat ja 48,3
vanhemmat S 198,2 15 170,9 (-26,1; 80,1)
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Xg&:‘gfil'g“emen 56 6774,6 205 6625,2 (63;?'3075)
18-64-vuotiaat 46 5653,8 175 5531,4 G 4;‘;"31’ )
swmmh o ums w e oUn
\Zgn\r/wi?r?riaattja 2 1994 6 1724 (-61,721;'37,2)

28 péivada rokotuksen jalkeen

Oireinen covid-19 433 6658,4 883 6400,4 ( 47’51?'28’ )
18-64-vuotiaat 303 5549,9 790 5330,5 ( 46’%?'527’ )
SwmE @ ums | w | ums |30
\Zgn\r/wi?r?riaattja 9 196,0 10 1693 (-1122,2';372,1)

Xg&:‘gfil'g“ei”e” 46 6733,8 176 6542,1 G 4’77‘;"22’1)
18-64-vuotiaat 38 5619,2 150 5460,5 G 4’77?';‘3’ 3
SwmE o e w | ums %
\Zgn\r/wi?r?riaattja 2 1972 > 1701 (-1106,5;';596,7)

Tutkimussuunnitelmassa maariteltiin, ettd oireinen covid-19 edellyttdd positiivista RT-PCR-tulosta ja vahintéan yhta
hengitystieoiretta tai -16ydosta tai kahta muuta systeemisté oiretta tai 16ydosta.

Vaikea-asteiset covid-19-tapaukset maéritteli lopullisesti itsendinen arviointitoimikunta, joka my®s arvioi taudin
vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) ohjeiston maaritelmén mukaisesti.

Tutkimussuunnitelmassa maéritelty toinen ensisijainen paatetapahtuma.
Tutkimussuunnitelman mukainen (per-protocol) tehoa koskeva potilasjoukko.

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

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

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

Taulukossa 5 esitetdan tiivistelma rokotteen tehosta varianttikannoittain:
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Taulukko 5.  Tiivistelma rokotteen tehosta kerta-annoksen jélkeen oireista® tai vaikea-
asteista” covid-19:44 vastaan varianttikannoittain

Vaikeusaste
Vaikea-asteinen
Oireinen covid-19, covid-19,
rokotteen teho, % rokotteen teho %
(95 %:n (95 %:n
Variantti Suojatehon alkaminen luottamusvali) luottamusvali)
Aikaisintaan 14 pdivaa 71,5 % 89,7 %
rokotuksen jélkeen (57,3;81,4) (57,3; 98,8)
Aikaisintaan 28 paivaa 58,2 % 93,1 %
Viitekanta rokotuksen jalkeen (35,0; 73,7) (54,4;99,8)
Aikaisintaan 14 pdivaa 70,1 % 51,1 %
rokotuksen jalkeen (35,1; 87,6) (-241,2; 95,6)
Aikaisintaan 28 pdivaa 70,2 % 51,4 %
Alfa (B.1.1.7) rokotuksen jalkeen (35,3; 87,6) (-239,0; 95,6)
Aikaisintaan 14 pdivaa 38,1 % 70,2 %
rokotuksen jalkeen (4,2; 60,4) (28,4; 89,2)
Aikaisintaan 28 pdivaa 51,9 % 78,4 %
Beeta (B.1.351) rokotuksen jalkeen (19,1; 72,2) (34,5; 94,7)
Aikaisintaan 14 pdivaa 36,4 % 63,3 %
rokotuksen jalkeen (13,9; 53,2) (18,3; 85,0)
Aikaisintaan 28 paivaa 36,5 % 63,6 %
Gamma (P.1) rokotuksen jélkeen (14,1; 53,3) (18,8; 85,1)
Aikaisintaan 14 pdivaa 64,8 % 91,1 %
rokotuksen jalkeen (47,3; 77,0 (38,8; 99,8)
Aikaisintaan 28 paivaa 64,1 % 87,9 %
Zeeta (P.2) rokotuksen jélkeen (42,5; 78,3) (9,4; 99,7)
Aikaisintaan 14 pdivaa 35,8 % 79,4 %
rokotuksen jélkeen (1,5; 58,6) (38,1; 94,9
Aikaisintaan 28 pdivaa 35,9 % 79,5 %
Myy (B.1.621) rokotuksen jélkeen (1,7; 58,7) (38,5; 94,9)
Aikaisintaan 14 pdivaa 10,0 % 67,4 %
rokotuksen jélkeen (-39,5; 42,0) (-30,6; 94,3)
Aikaisintaan 28 pdivaa 10,1 % 67,6 %
Lambda (C.37) rokotuksen jélkeen (-39,2; 42,1) (-29,8; 94,4)
Aikaisintaan 14 pdivaa -6,0 % NE*
Delta rokotuksen jélkeen (-178,3; 59,2) NE*
(B.1.617.2/AY. Aikaisintaan 28 paivaa -5,7 % NE*
1/AY.2) rokotuksen jélkeen (-177,7;59,2) NE*
Aikaisintaan 14 pdivaa 73,2 % 81,4 %
rokotuksen jélkeen (65,4; 79,4) (59,8; 92,5)
Aikaisintaan 28 paivaa 69,0 % 75,7 %
Muu rokotuksen jélkeen (59,1; 76,8) (46,2; 90,3)

a

hengitystieoiretta tai -16ydosta tai kahta muuta systeemisté oiretta tai 16ydosta.

b

Tutkimussuunnitelmassa maariteltiin, ettd oireinen covid-19 edellyttdd positiivista RT-PCR-tulosta ja vahintéan yhta

Vaikea-asteiset covid-19-tapaukset maéritteli lopullisesti itsendinen arviointitoimikunta, joka my®s arvioi taudin

vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) ohjeiston maaritelmén mukaisesti.
*  Jos péatetapahtuman osalta havaitaan alle 6 tapausta, rokotteen tehoa ei mainita. NE = ei arvioitavissa (not estimable).

Kahden kuukauden vélein annettujen kahden JCOVDEN-annoksen teho

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

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

kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta (COV3009), jossa arvioitiin
56 paivén vilein annettujen kahden JCOVDEN-annoksen tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta.
Tutkimukseen ei otettu mukaan henkil6itd, joiden immuunijarjestelmén toiminnassa oli
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poikkeavuuksia Kkliinisen sairauden vuoksi, henkil@itd, jotka olivat edeltdneiden 6 kuukauden aikana
saaneet immunosuppressiivista hoitoa eikd raskaana olevia naisia. Tutkimuksesta ei suljettu pois
hoitoa saavia stabiilia HIVV-infektiota sairastavia henkiloitd. Myyntiluvallisia rokotteita, mutta ei eldvia
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita, voitiin antaa viimeistdan 14 péivaé ennen tai aikaisintaan

14 pdivéan kuluttua tutkimusrokotteen annosta. Myyntiluvallisia el&via taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita voitiin antaa viimeistadan 28 pdivaa ennen tai aikaisintaan 28 paivan kuluttua
tutkimusrokotuksen antamisesta.

Tutkimuksen kaksoissokkoutetussa jaksossa satunnaistettiin yhteensa 31300 henkil6&. Yhteensa
14492 henkil6a (46,3 %) otettiin mukaan tutkimussuunnitelman mukaiseen (per-protocol) tehoa
koskevaan potilasjoukkoon (7484 henkilda sai JCOVDEN-rokotetta ja 7008 henkil6a sai
lumevalmistetta). Osallistujia seurattiin 36 paivan (mediaani; vaihteluvéli: 0-172 paivad) ajan
rokotuksen jalkeen.

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

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

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

JCOVDEN Lumeléaédke
N = 7484° N = 7008° Rokotteen
Covid-19- Covid-19- teho, %
tapauksia Henkilo- tapauksia | Henkilo- (95 %:n
Paatetapahtuma (n) vuosia (n) vuosia | luottamusvali)®
. . 75,2
Oireinen covid-19 14 1730,0 52 1595,0 (54,6: 87.3)
Vaikea-asteinen e 100
covid-19 0 17307 8 1598,9 (32,6; 100,0)

Tutkimussuunnitelmassa maariteltiin, ettd oireinen covid-19 edellyttdd positiivista RT-PCR-tulosta ja vahintéén yhta
hengitystieoiretta tai -16ydosta tai kahta muuta systeemisté oiretta tai 16ydosta.

Vaikea-asteiset covid-19-tapaukset maéritteli lopullisesti itsendinen arviointitoimikunta, joka myos arvioi taudin
vaikeusasteen Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) ohjeiston maaritelmén mukaisesti.

Tutkimussuunnitelman mukainen (per-protocol) tehoa koskeva potilasjoukko.
Luottamusvalit korjattiin tyypin I virheen hallitsemiseksi monitestauksessa.
Vaikea-asteista tautia sairastaneista 8 osallistujasta yksi joutui tehohoitoon.

Loppuanalyysi niisté varianteista, joihin liittyy riittdvasti tapauksia merkityksellisten tulkintojen
tekemiseksi (alfa [B.1.1.7] ja myy [B.1.621]), osoitti, ettd ensimméisen JCOVDEN-annoksen jélkeen
teho néitd kahta varianttia vastaan 14 pdivad ensimmaéisen annoksen jalkeen (péivé 15 — pdivéa 56) oli
alfavariantin osalta 73,2 % (95 %:n luottamusvaéli: 48,4; 87,1) ja myyvariantin osalta 38,6 % (95 %:n
luottamusvali: -43,9; 75,1]. Toisen annoksen jélkeen (> 71 pdivéaa) teho alfavarianttia vastaan oli
83,7 % [95 %:n luottamusvali: 43,8; 97,0] ja myyvarianttia vastaan 53,9 % [95 %:n

luottamusvali: -48,0; 87,6]. Deltavarianttitapauksia oli vain seitseman (nelja deltavarianttitapausta
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JCOVDEN-ryhmassa ja kolme deltavarianttitapausta lumeryhmadssd). Viitekantatapauksia ei havaittu
seurannassa JCOVDENS- tai lumeryhmadssa 14 péivaé tehosteannoksen jalkeen (> 71 pdivéaa).

Rokotteen teho oireetonta covid-19:44 vastaan vahintaén 14 péivéa tehosteannoksen jalkeen oli 34,2 %
(95 %:n luottamusvali: -6,4; 59,8).

Tehosteannoksen (toisen annoksen) immunogeenisuus JCOVDEN-perusrokotuksen jélkeen

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

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

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

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

N 38 39 39 39 38

Titterin geometrinen | <LLOQ 260 (196; | 212(142; | 514(357: | 424 (30L;

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

luottamusvali) <LLOQ)

Tehosteannosta

edeltaneeseen tasoon

verrattaessa

suurenemiskertoimen n/a n/a n/a 2,3 18

(1,7, 3,0) (1,4; 2,4)

geometrinen
keskiarvo (95 %:n
luottamusvali)

LLOQ = kvantifioinnin alaraja (lower limit of quantification)

*  Victoria/1/2020-kanta katsotaan viitekannaksi.

** PPI-tietue: tutkimussuunnitelman mukainen (per-protocol) immunogeenisuutta koskeva potilasjoukko késittéa kaikki
satunnaistetut ja rokotetut henkil6t, joista on immunogeenisuustietoja saatavissa, pois lukien henkildt, joilla on
sellaisia merkittavia poikkeamia tutkimussuunnitelmasta, jotka oletettavasti vaikuttavat immunogeenisuutta koskeviin
hoitotuloksiin. Analyysista suljettiin lisdksi pois ndytteet, jotka saatiin rokotuksen antamatta jaédmisen jalkeen tai
henkildilta, joille ilmaantui seulonnan jalkeen luonnollinen SARS-CoV-2-infektio (jos oleellinen).

COV1001-, COV1002- ja COV2001-tutkimuksissa havaittiin pienelld tutkimuksen osallistujajoukolla
my6s SARS-CoV-2-viitekantaa neutraloivien vasta-aineiden (wtVNA) ja piikkiproteiinia sitovien
vasta-aineiden (ELISA-testi) lisddntymistd tehostetta edeltdviin arvoihin verrattuna annettaessa tehoste
2, 3 ja 6 kuukauden aikapisteessa. Tiittereiden geometriset keskiarvot suurenivat tehosteannosta
edeltévéstd tilanteesta 1 kuukauteen tehosteannoksen jalkeen neutraloivien vasta-aineiden osalta 1,5—
4,4-kertaiseksi ja sitovien vasta-aineiden osalta 2,5-5,8-kertaiseksi. Nelja kuukautta kahden
kuukauden aikapisteessd annetun tehosteannoksen jalkeen vasta-ainepitoisuuden havaittiin
pienentyneen kaksinkertaisesti verrattuna yhteen kuukauteen kahden kuukauden aikapisteessé annetun
tehosteannoksen jélkeen. Vasta-ainepitoisuus oli edelleen suurempi kuin vastaavassa aikapisteessé
kerta-annoksen jalkeen. Nama tiedot tukevat tehosteannoksen antamista aikaisintaan 2 kuukautta

perusrokotuksen jalkeen.

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

COV-BOOST-tutkimus on Isossa-Britanniassa tehty satunnaistettu, vaiheen 2 tutkijalahtdinen
monikeskustutkimus (NCT73765130) COVID-19-tehosterokotteen arvioimiseksi. Osallistujat olivat
30-vuotiaita tai vanhempia aikuisia. Osallistujista muodostettu kohortti sai kaksi Comirnaty-annosta

14




(N = 89) ja sen jalkeen JCOVDEN-tehosteannoksen. Toisen annoksen ja tehosteannoksen valin
mediaani (kvartiilivali) oli 106 (91-144) paivéa. Paivana 28 havaittiin JCOVDEN-tehosteinen
sitoutuminen (N = 88), pseudovirusta neutraloiva (N = 77) ja villityyppié neutraloiva vasta-ainevaste
(N = 21) viitekantaa vastaan. Pdivand 84 tehosteen jalkeen tiittereiden geometriset keskiarvot olivat
edelleen suuremmat kuin tehostetta edeltavat arvot. Lisdksi JCOVDEN tehosti pdivana 28 arvioitua
pseudovirusta neutraloivaa vasta-ainevastetta deltavarianttia vastaan (N = 89).

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

Tehosteannoksen immunogeenisuus COVID-19-adenovirusvektorirokotteella annetun perusrokotuksen
jalkeen

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

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

lakkaat

JCOVDEN-rokotetta arvioitiin 18-vuotiailla ja vanhemmilla henkil6illa. JCOVDEN-rokotteen teho oli
yhdenmukainen iékkailld (> 65-vuotiailla) ja nuoremmilla henkil6illa (18-64-vuotiaat).

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontanyt lykkdayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
JCOVDEN-rokotteen kaytosta covid-19:n ehkéisemisessd yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet ké&ytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja paikallista siedettavyytta seka lisdantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

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

Lisaantymistoksisuus ja hedelmallisyys

Naaraiden lisdantymistoksisuutta ja hedelmallisyytta arvioitiin kaniineilla alkion ja sikion kehitysta ja
pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa yhdistetyssé tutkimuksessa. T&ssé tutkimuksessa
ensimmaéinen JCOVDEN-rokotus annettiin naaraskaniineille lihakseen 7 péivéa ennen parittelua
annoksena, joka oli kaksinkertainen ihmiselle suositeltavaan annokseen nahden. Taman jalkeen
gestaatiojakson aikana annettiin kaksi rokotusta samalla annoksella (eli gestaatiopéivind 6 ja 20).
Rokotteeseen liittyvid vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen, tiineyteen tai alkion tai sikion tai
jalkeldisten kehitykseen ei todettu. Emonaarailla sek& niiden siki6ill4 ja jalkel&isilld todettiin SARS-
CoV-2-viruksen S-proteiinille spesifisia vasta-ainetiittereitd, mik4 osoittaa, ettd emon vasta-aineet
siirtyivat gestaation aikana sikidihin. JCOVDEN-rokotteen erittymisestd maitoon ei ole tietoja
saatavissa.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

10 injektiopullon pakkaus

2-hydroksipropyyli-p-syklodekstriini (HBCD)
Sitruunahappomonohydraatti

Etanoli

Kloorivetyhappo

Polysorbaatti-80

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi
Trinatriumsitraattidihydraatti
Injektionesteisiin kaytettava vesi

20 injektiopullon pakkaus

2-hydroksipropyyli-p-syklodekstriini (HBCD)
Sitruunahappomonohydraatti

Etanoli

Kloorivetyhappo

Polysorbaatti-80

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eika laimentaa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

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

Pakastimesta otettua avaamatonta rokotetta voidaan séilyttad jadkaapissa (2—8 °C) valolta suojattuna
yhden enintéén 11 kuukauden pituisen jakson ajan, joka ei saa ylittdd pakkaukseen painettua viimeisté
kayttopdivamaaraé (EXP).

Sulatettu rokote ei saa jaatyé uudelleen.

Sailytysta koskevat erityiset varotoimet, ks. kohta 6.4.

Avattu injektiopullo (injektiopullon ensimmaisen lavistamisen jalkeen)

Rokotteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi séilyvyydeksi, kuljetusaika mukaan lukien,
on osoitettu 6 tuntia 2-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitaa kayttad mieluiten heti
injektiopullon ensimmaisen lavistdmisen jalkeen. Valmistetta voidaan kuitenkin sdilyttdd 2—8 °C:ssa
enintdn 6 tuntia tai sen voi jattdd huoneenl&mpdon (enintddn 25 °C) enintdén 3 tunniksi injektiopullon
ensimmaisen lavistdmisen jalkeen. Mainitut ajat ylittdva kdytonaikainen séilytys on kayttajan
vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyta ja kuljeta pakastettuna (-25 — -15 °C). Viimeinen kdyttopdivamaara -25 — -15 °C:n lampatilassa
séilytettdessa on painettu injektiopulloon ja ulkopakkaukseen merkinnan EXP jélkeen.

Pakastettuna -25 — -15 °C:ssa sdilytetty rokote voidaan sulattaa joko 2-8 °C:ssa tai huoneenlamma@ssa:

° 2-8 °C:ssa: 10 tai 20 injektiopullon pakkauksen sulaminen kestad noin 13 tuntia ja yksittaisen
injektiopullon sulaminen kestaa noin 2 tuntia

° huoneenlammassa (enintddn 25 °C): 10 tai 20 injektiopullon pakkauksen sulaminen kestaa noin
4 tuntia ja yksittéisen injektiopullon sulaminen kestda noin 1 tunnin.

Rokotetta voidaan séilyttdd myos jadkaapissa tai kuljetuksen aikana 2-8 °C:ssa yhden enintaan

11 kuukauden pituisen jakson ajan, joka ei saa ylittaa alkuperaista viimeista kayttopaivamaaraa (EXP).
Kun valmiste siirretadan 2-8 °C:n sailytyslampotilaan, paivitetty viimeinen kdyttopaivamaara pitad
merkitd ulkopakkaukseen, ja rokote pitad kdyttaa tai havittaa paivitettyyn viimeiseen
kayttopaivamaaraan mennessa. Alkuperdinen viimeinen kayttopédivamaara pitaa yliviivata. Rokotetta
voidaan kuljettaa myds 2-8 °C:n lampétilassa, kunhan noudatetaan asianmukaisia séilytysolosuhteita
(lampdtila, aika).

Sulatettu rokote ei saa jaatya uudelleen.

Pida injektiopullot alkuperaisessa kartonkikotelossa. Herkka valolle.

Avaamattoman JCOVDEN-rokotteen sdilyvyys 9-25 °C:n lampétilassa on yhteensa 12 tuntia. Tama ei
ole suositeltava sdilytys- tai kuljetuslampdtila, vaan se on 2—-8 °C:ssa 11 kuukauden ajan sdilytettaessé

ohjeellinen tilapdisten poikkeavien lampdtilojen yhteydessa.

Avatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Pakkauskoot 10 tai 20 moniannosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut kasittelyohjeet

Kaésittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen pitd4 késitell4 tat4 rokotetta aseptista tekniikkaa noudattaen, jotta

varmistetaan, ettd jokainen annos on steriili.

. Sulatettu rokote on kéyttovalmis.

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

. Sulatettu rokote ei saa jaatyé uudelleen.

. Pid4 injektiopullot alkuperdisessa kartonkikotelossa, silla rokote on herkka valolle ja jotta
voidaan tarvittaessa kirjata viimeinen kéyttopaivamaéara eri sdilytysolosuhteissa sdilytettyna.

a. Sailytys rokotteen saapuessa

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

e HED

m rari
1| TAI
i
e e — L]
='—————____= .
/ |
Séailytys pakastettuna Silytys jadkaapissa
o Rokote voidaan sdilyttad ja kuljettaa o Rokotetta voidaan sdilyttad ja kuljettaa myods
pakastettuna -25 — -15 °C:n lamp@étilassa. 2-8 °C:n l&mpdtilassa yhden enintaén
e Sdilytystd koskeva viimeinen 11 kuukauden pituisen jakson ajan, joka ei
kayttopdivamaara on painettu injektiopulloon saa ylittaa alkuperdisté viimeista
ja ulkopakkaukseen merkinnén EXP jélkeen kayttopaivamaarad (EXP).
(ks. kohta 6.4). o Siirrettdessa valmiste jddkaappiin (2-8 °C)

péivitetty viimeinen kdyttopdivamaara on
merkittdvé ulkopakkaukseen. Rokote on
kaytettava tai havitettdva pdivitettyyn
viimeiseen kayttopaivamaaradn mennessa.
Alkuperéinen viimeinen
kayttopaivamaara on yliviivattava (ks.
kohta 6.4).
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JOS ROKOTE SAAPUU SULATETTUNA (2-8 °C), se séilytetaan jadkaapissa:

HE

71\ Sulatettuna 2—-8 °C:n lampdtilassa saapuva valmiste ei saa jadtyd uudelleen.

Huom.: Jos rokote on kuljetettu kylméssé (2—8 °C), tarkista sen saapuessa, etta paikallinen
toimittaja on péivittanyt viimeisen kayttopaivaméaaran. Jos et 16yda uutta viimeista
kéyttopaivamaarad (EXP), ota yhteyttd valmisteen paikalliseen toimittajaan varmistaaksesi
kylmaésailytykseen liittyvan viimeisen kayttopaivamaaran. Merkitse uusi viimeinen
kayttopaivamaara ulkokoteloon ennen kuin rokote laitetaan jaékaappiin séilytykseen.
Alkuperéainen viimeinen kayttopaivamaara on yliviivattava (ks. kohta 6.4).

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

huoneenlammadssa

H) zsc

TAI Sulatus

L Sulatus
4 tuntia

1 tunti

L«

Sulatus huoneenlamma@ssa

o Pakastettujen (-25 —-15 °C) 10 tai
20 injektiopullon kartonkipakkausten tai
yksittdisten injektiopullojen pitad antaa sulaa

Sulatus
13 tuntia

Sulatus jadkaapissa

o Pakastettujen (-25 — -15 °C) 10 tai
20 injektiopullon kartonkipakkausten
sulaminen 2-8 °C:ssa kestdé noin 13 tuntia

ja yksittéisten injektiopullojen sulaminen
kest&a noin 2 tuntia.

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

Injektiopullo on pidettavéa alkuperdisessa
kartonkikotelossa, silla se on herkka valolle
ja jotta voidaan tarvittaessa kirjata viimeinen
kayttopaivamaara eri séilytysolosuhteissa
séilytettdessa.

A Sulatuksen jalkeen ei saa jadtya uudelleen.
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huoneenldmmaossa enintdan 25 °C:ssa.

10 tai 20 injektiopulloa siséltavén
kartonkipakkauksen sulaminen kestda noin
4 tuntia.

Yksittaisen injektiopullon sulaminen kestaa
noin 1 tunnin.

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

Jos rokotetta ei kayteta heti, ks. ohjeet
kohdasta Sailytys jaakaapissa.

-ﬁ-SuIatuksen jalkeen ei saa jadtya uudelleen.



C. Tarkista injektiopullo ja rokote

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

o Rokote pit44 tarkistaa silmadmaéraisesti ennen antoa, ettei siind ole hiukkasia eik& varimuutoksia.

o Injektiopullo pitda tarkistaa silmamaéaraisesti ennen antoa, ettei siiné ole halkeamia tai muita
poikkeavuuksia, kuten merkkeja peukaloinnista.

Jos havaitset jotakin ndistg, 414 anna rokotetta.

Valmistele ja anna rokote

105

Pydrittele injektiopulloa

varovasti

e Ennen rokoteannoksen
antamista pydrittele
injektiopulloa varovasti
pystyasennossa
10 sekunnin ajan.

o Ei saa ravistaa.

\

Injisoi 0,5 ml

e Annavain injektiona
lihakseen, olkavarren
hartialihakseen (ks.
kohta 4.2).

Veda 0,5 ml

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

A

Moniannosinjektiopullosta
voidaan vetaa enintaén

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

Sailytys ensimmaisen lavistyskerran jalkeen

Kirjaa paivamaara ja
kellonaika, jolloin
injektiopullo pitéé havittaa
o Merkitse jokaisen
injektiopullon etikettiin
ensimmaisen lavistamisen
jalkeen paivdmaara ja

(=) )

Séilytys maks. 6 tuntia

Séilytys maks. 3 tuntia

TAI
: 0
- i.'. === —
ponn —_— =l %:.‘:h
e Rokotetta voidaan e Rokotetta voidaan
séilyttdd injektiopullon séilyttdd injektiopullon
ensimmaisen ensimmaisen lavistamisen

lavistamisen jélkeen
2-8 °C:ssa enintaan
6 tunnin ajan.

jalkeen
huoneenlammassa
(enint&an 25 °C) yhden
enintdan 3 tunnin jakson
ajan (ks. kohta 6.3).
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kellonaika, jolloin e Havitd rokote, jos sitd e Havita rokote, jos sitd ei
injektiopullo pitda havittaa. ei kdytetd tdmén ajan kaytetd taman ajan

Kayta mieluiten heti kuluessa. kuluessa.

ensimmaisen lavistamisen
jalkeen.

f. Havittaminen

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

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1525/001

EU/1/20/1525/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 11. maaliskuuta 2021

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 3. tammikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06/2023

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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