LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nuvaxovid injektioneste, dispersio

COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltiva)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteet ovat moniannoksia injektiopulloissa, joka siséltévit viisi (5) tai kymmenen (10) 0,5 ml:n
annosta (ks. kohta 6.5).

Yksi annos (0,5 ml) sisédltdd 5 mikrogrammaa rekombinanttista SARS-CoV-2-piikkiproteiinia*, joka
siséltdd adjuvanttina Matrix-M:44.

Adjuvantti Matrix-M sisdltdd per 0,5 ml:n annos: Fraktio-A (42,5 mikrogrammaa) ja Fraktio-C
(7,5 mikrogrammaa) Quillaja saponaria Molina -uutetta.

*tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla bakulovirusekspressiojérjestelmélld hyonteissolulinjassa,
joka on perdisin Spodoptera frugiperda -lajin Sf9-soluista.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, dispersio (injektio).

Dispersio on vériton tai hieman keltainen ja kirkas tai lievésti opaalinhohtoinen (pH 7,2)

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nuvaxovid on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon estamiian SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa
COVID-19-tautia vahintddn 12-vuotiailla henkil6illa.

Rokotetta on kdytettdva virallisten suositusten mukaisesti.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Ensisijainen rokotussarja

Vihintddn 12-vuotiaat henkilot

Nuvaxovid annetaan lihakseen kahtena 0,5 ml:n annoksena. Toinen annos suositellaan annettavaksi
kolme viikkoa ensimmadisen annoksen jilkeen (ks. kohta 5.1).

Vaihtokelpoisuus
Tietoa ei ole saatavilla Nuvaxovid-valmisteen vaihdettavuudesta muiden COVID-19-rokotteiden
kanssa ensisijaisen rokotussarjan saattamisessa paatokseen. Henkil6ille, joille on annettu ensimmaéinen




annos Nuvaxovid-valmistetta, on annettava myds toinen annos Nuvaxovid-valmistetta rokotussarjan
saattamiseksi padtokseen.

Tehosteannos

Tehosteannos vdhintddn 12-vuotiaille

Nuvaxovid (0,5 ml) -valmisteen tehosteannos voidaan antaa vahintdan 12-vuotiaille lihakseen noin
3 kuukauden ensisijaisen rokotussarjan jilkeen (homologinen tehosteannos). Nuvaxovid-rokotetta
voidaan my0s antaa véhintidén 18-vuotiaiden tehosteannoksena, kun ensisijainen sarja on koostunut
mRNA-rokotteesta tai adenovirusvektorirokotteesta (heterologinen tehosteannos). Heterologinen
tehosteannos annetaan kéyttden samaa antovélié, joka on hyviksytty ensisijaista rokotetta my0ds
tehosterokotteena kéytettdessa (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Nuvaxovid-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

likkdcdt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille tai sitd vanhemmille henkiléille.

Antotapa

Nuvaxovid on tarkoitettu pistettdvéksi vain lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
Rokotetta ei saa pistdd laskimoon, ihon alle tai ihoon.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai lddkevalmisteiden kanssa.
Ks. kohdasta 4.4 ennen rokotteen antoa noudatettavat varotoimet.

Ks. kohdasta 6.6 rokotteen késittelyd ja havittdmistd koskevat ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Yleiset suositukset

Yliherkkyys ja anafylaksia

Nuvaxovid-rokotteen kidyton yhteydesséd on raportoitu anafylaksiatapahtumia. Asianmukaisen
ladketieteellisen hoidon ja valvonnan on oltava aina nopeasti saatavilla rokotteen annon jéalkeisen
anafylaktisen reaktion varalta.

Rokottamisen jdlkeen suositellaan vahintddn 15 minuutin huolellista seurantaa. Lisi rokoteannosta ei
saa antaa henkiléille, joille on tullut anafylaktinen reaktio aiemman Nuvaxovid-annoksen annon
jélkeen.



Svddnlihastulehdus ja syddnpussitulehdus

Sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen riski kasvaa Nuvaxovid-rokotteen saamisen jalkeen.
Néama sairaudet voivat ilmetd jo muutaman péivian sisilla rokotuksen jilkeen, ja ne ovat padasiassa
ilmenneet 14 pdivén sisilla rokotuksesta (ks. kohta 4.8).

Saatavilla olevan tiedon perusteella sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen kulku rokotuksen
jélkeen ei eroa muusta sydanlihastulehduksesta tai sydanpussitulehduksesta.

Terveydenhuollon ammattilaisten on oltava valppaita sydénlihastulehduksen ja sydadnpussitulehduksen
merkkien ja oireiden varalta. Rokotettavia (mukaan lukien huoltajia ja hoitajia) on neuvottava
hakeutumaan vilittomaésti ladkéarin hoitoon, jos rokotetulla ilmenee sydénlihastulehdukseen tai
sydanpussitulehdukseen viittaavia oireita, kuten (akuuttia ja jatkuvaa) rintakipua, hengenahdistusta tai
syddmentykytystd rokotuksen jilkeen.

Terveydenhuollon ammattilaisten on konsultoitava hoitosuosituksia ja/tai erikoisldékareitd ndiden
sairauksien diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi.

Ahdistukseen liittyvit reaktiot

Ahdistukseen liittyvié reaktioita, kuten vasovagaalisia reaktioita (pyOrtyminen), hyperventilaatiota tai
stressiin liittyvid reaktioita saattaa esiintyd rokotuksen yhteydessi psykogeenisend vasteena
neulanpistolle. On tarkedd huolehtia varotoimista, jotta rokotettava ei voi vahingoittaa itsedin
pyortyessdan.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta on lykéttiva, jos rokotettavalla henkildlld on akuutti vaikea-asteinen kuumetauti tai akuutti
infektio. Lievi infektio ja/tai matala kuume ei vaadi rokotuksen viivastamista.

Trombosytopenia ja koagulaatiohdiriot

Kuten muidenkin lihaksensisidisten injektioiden yhteydessi, rokotetta on annettava varoen henkildille,
jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on trombosytopenia tai mika tahansa hyytymishéirio (kuten
hemofilia), koska niilla henkil6illd voi esiintyd verenvuotoa tai mustelmia lihakseen annon
seurauksena.

Immuunipuutteiset henkilot

Rokotteen tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta on arvioitu rajallisella maaralla
immuunipuutteisia henkilitd. Nuvaxovid-valmisteen teho voi olla heikompi immunosuppressoiduilla
henkildilla.

Suojan kesto

Rokotteen antamaa suojan kestoa ei tunneta, koska kestoa miéritetdén edelleen kdynnissé olevissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Rokotteen tehon rajoitukset

Henkilot eivit valttdmatté ole tdysin suojattuja ennen kuin toisesta annoksesta on kulunut 7 pdivaa.
Kuten kaikkien rokotteiden kohdalla, Nuvaxovid-rokote ei vélttdmaittd suojaa kaikkia rokotteen saajia.

Apuaineet

Natrium
Tama rokote siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



Kalium

Tama rokote siséltda kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Nuvaxovid-valmisteen ja inaktivoitujen influenssarokotteiden samanaikaista kayttod on arvioitu
rajoitetulla méaaralla tutkittavia eksploratiivisessa kliinisen tutkimuksen osatutkimuksessa, ks. kohta

4.8 jakohta 5.1.

Sitoutuva vasta-ainevaste SARS-CoV-2:lle oli pienempi, kun Nuvaxovidia annettiin samanaikaisesti
inaktivoidun influenssarokotteen kanssa. Tamén kliinistd merkitysté ei tunneta.

Nuvaxovid-valmisteen samanaikaista kiayttod muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nuvaxovid-valmisteen kaytdstd raskaana oleville naisille on vain vdhian kokemusta. Eldinkokeissa ei
ole havaittu suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia suhteessa raskauteen, alkion- tai

sikionkehitykseen, synnytykseen tai synnytyksenjélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Nuvaxovid-valmisteen antoa tulee harkita raskauden aikana vain kun mahdolliset hyodyt ovat
suuremmat kuin itiin ja sikioon kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Nuvaxovid ihmisen rintamaitoon.

Vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevéisiin ei ole odotettavissa, silld Nuvaxovid-valmisteen
systeeminen altistus imettéville naiselle on merkitykseton.

Hedelméillisyys

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

Nuvaxovid-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto ensisijaisen sarjan jalkeen

Vihintddn 18-vuotiaat tutkittavat

Nuvaxovid-valmisteen turvallisuutta arvioitiin vélianalyysillé, joka toteutettiin viiden Australiassa,
Eteld-Afrikassa, Yhdistyneessd kuningaskunnassa, Yhdysvalloissa ja Meksikossa kdynnissd olevan
kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Analyysin aikana yhteensa 49 950 vahintdin
18-vuotiasta tutkittavaa sai vahintddn yhden annoksen kaksiannoksisesta ensisijaisesta sarjasta
Nuvaxovid-valmistetta (n=30 058) tai lumeladkettd (n=19 892). Rokotushetkelld mediaani-ika oli
48 vuotta (vaihteluvili 18-95 vuotta). Seurannan mediaanikesto oli 70 paivda annoksen 2 jélkeen, ja
32 993 tutkittavaa (66 %) suoritti yli 2 kuukauden seurannan annoksen 2 jalkeen.



Yhdistetyistd reaktogeenisyystiedoista, joihin sisdltyi vahintdén 18-vuotiaita tutkittavia, jotka
osallistuivat kahteen vaiheen 3 tutkimukseen ja jotka saivat minka tahansa annoksen Nuvaxovid-
valmistetta (n=20 055) tai lumeléddkettd (n=10 561), yleisimmét haittavaikutukset olivat pistoskohdan
arkuus (75 %), pistoskohdan kipu (62 %), vasymys (53 %), myalgia (51 %), paanséarky (50 %),
huonovointisuus (41 %), artralgia (24 %) ja pahoinvointi ja oksentelu (15 %). Haittavaikutukset olivat
yleensa lievid tai keskivaikeita, ja niiden mediaanikesto oli enintddn 2 pdivaa paikallisissa
tapahtumissa ja enintéédn 1 pdiva systeemisisséd tapahtumissa rokotuksen jilkeen.

Haittavaikutusten esiintyvyys oli yleisesti ottaen suurempi nuoremmilla ikaryhmilla: pistoskohdan
arkuus, pistoskohdan kipu, vasymys, lihaskipu, paansarky, huonovointisuus, nivelkipu ja pahoinvointi
tai oksentelu olivat yleisempid 18—64-vuotiailla aikuisilla verrattuna 65-vuotiaisiin ja sitd vanhempiin
aikuisiin.

Paikallisia ja systeemisié haittavaikutuksia raportoitiin useammin annoksen 2 jidlkeen kuin annoksen 1
jélkeen.

Lisensoituja inaktivoituja kausi-influenssarokotteita annettiin samanaikaisesti tutkittaville samana
paivéini kuin Nuvaxovid-annos 1 (n=217) tai lumeldike (n=214) késivarren vastakkaiseen
hartialihakseen 431 tutkittavalle, jotka osallistuivat eksploratiiviseen vaiheen 3 (2019nCoV-302)
osatutkimukseen. Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten esiintymistiheys
influenssaosatutkimuspopulaatiossa oli suurempi kuin paatutkimuspopulaatiossa annoksen 1 jilkeen
sekd Nuvaxovid- ettd lumeladkeryhméssa.

12—17-vuotiaat nuoret

Nuvaxovid-valmisteen turvallisuutta nuorilla arvioitiin vilianalyysilla, joka toteutettiin kdynnissé
olevan vaiheen 3 satunnaistetun, havainnoitsijan suhteen sokkoutetun ja lumeldékekontrolloidun
monikeskustutkimuksen (tutkimus 2019nCoV-301) pediatrisessa laajennusosassa. Turvallisuustiedot
kerédttiin Yhdysvalloissa 2 232 tutkittavalta, jotka olivat 12—17 vuoden ikéisié ja joista osalla oli
ndyttdd aiemmasta SARS-CoV-2-infektiosta ja osalla ei. Tutkittavat saivat vahintdén yhden annoksen
Nuvaxovid-valmistetta (n=1 487) tai lumeldédkettd (n=745). Demografiset ominaisuudet olivat
samanlaiset Nuvaxovid-valmistetta ja lumelddketti saaneilla tutkittavilla.

Yleisimmait haittavaikutukset olivat pistoskohdan arkuus (71 %), pistoskohdan kipu (67 %), padnsarky
(63 %), lihaskipu (57 %), vasymys (54 %), huonovointisuus (43 %), pahoinvointi tai oksentelu (23 %),
nivelkipu (19 %), ja kuume (17 %). Kuumetta havaittiin useammin 12—17-vuotiailla nuorilla kuin
aikuisilla, ja toisen annoksen jilkeen kuumeen esiintyvyys oli nuorilla hyvin yleinen.
Haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan yleensi lievié tai keskivaikeita, ja niisti paikallisten
tapahtumien mediaanikesto rokotuksen jilkeen oli enintéédn 2 paivdi ja systeemisten tapahtumien
enintddn 1 pdiva.

Yhteenveto tehosteannoksen jilkeisesti turvallisuusprofiilista

Véhintddn 18-vuotiaat

Riippumattomassa tutkimuksessa (CoV-BOOST-tutkimus, EudraCT 2021-002175-19), jossa arvioitiin
Nuvaxovid-tehosteannosta henkil6illé, jotka olivat saaneet koko ensisijaisen rokotussarjan
hyvéksytylla mRNA-COVID-19-rokotteella tai adenovirusvektori-COVID-19-rokotteella, ei
tunnistettu uusia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita.

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta tutkittiin meneilléén ole-
vassa vaiheen 3 satunnaistetussa, havainnoitsijasokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessda moni-
keskustutkimuksessa (Tutkimus 2019nCoV-301). Yhteensd 12 777 osallistujaa sai rokotteen tehos-
teannoksen vahintddn kuusi kuukautta kaksiannoksisen ensisijaisen sarjan jilkeen (mediaani 11 kuu-
kautta ensisijaisen sarjan ja tehosteannoksen vililld). 12 777 tehosteannoksen saaneesta osallistujasta
39 osallistujaa ei saanut Nuvaxovid-valmisteen kaikkia kolmea annosta. Turvallisuusanalyysit sisélsi-
vt arvion odotetuista paikallisista ja systeemisistd haittavaikutuksista seitsemén pdivén kuluessa te-
hosteannoksesta osallistujilla, jotka téyttivat sahkdisen péivékirja (n = 10 137).



Yleisimpid odotettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan arkuus (73 %), pistoskohdan kipu (61 %),
vasymys (52 %), lihaskipu (51 %), paédnsarky (45 %), huonovointisuus (40 %) ja nivelkipu (26 %).

12—17-vuotiaat nuoret

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen turvallisuutta arvioitiin kidynnissé olevan vaiheen 3 tutkimuk-
sen (Tutkimus 2019nCoV-301) vilianalyysilld. Yhteensd 1 499 osallistujaa sai tehosteannoksen noin
yhdekséin kuukautta ensisijaisen sarjan annoksen 2 jélkeen. 220 tehosteannoksen saaneen osallistujan
alaryhmad arvioitiin odotettujen haittavaikutusten osalta seitsemén paivén kuluessa tehosteannoksen
jélkeen (ad hoc -tehosteannoksen turvallisuusanalyysisarja). Néistd osallistujista 190 téytti sihkoisen

paivékirjan.

Odotettuja haittavaikutuksia esiintyi useammin ja vakavampina nuorilla aikuisiin verrattuna.
Yleisimpid odotettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan arkuus (72 %), paansérky (68 %),
viasymys (66 %), pistoskohdan kipu (64 %), lihaskipu (62 %), huonovointisuus (47 %) ja
pahoinvointi/oksentelu (26 %) mediaanikeston ollessa 1-2 pdivéa rokotuksen jdlkeen. Uusia
turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita ei havaittu osallistujilla tehosteannoksen antamisesta 28 pdivddn

antamisen jélkeen.

Haittavaikutustaulukko

Ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien esiintymistiheyksien mukaisesti:

Hyvin yleinen (>1/10)
Yleinen (>1/100, <1/10)
Melko harvinainen (>1 / 1 000, <1/100)

Harvinainen (>1 /10 000, <1 /1 000)

Hyvin harvinainen (<1 / 10 000);
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa vihenevin vakavuuden jarjestyksessa.

Taulukko 1: Nuvaxovid-valmisteen Kliinisisséd tutkimuksissa esiintyneet ja myyntiluvan
myontimisen jilkeisiin tietoihin perustuvat haittavaikutukset vihintdin 12-vuotiailla

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
elinjirjestelma yleinen (=1/100, | harvinainen (= 1/10 000, (koska saatavissa
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1000 oleva tieto ei riiti
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja imukudos Lymfadeno-
patia
Immuunijérjestel Anafylaksia
mé
Hermosto Padnsarky Parestesia
Tunnottomuus
Sydéan Sydanlihastulehdus
Sydéanpussitulehdus
Verisuonisto Hypertensio®
Ruoansulatuseli | Pahoinvointi
misto tai
oksentelu®
Tho ja Thottuma
ihonalainen Eryteema
kudos Kutina
Urtikaria
Luusto, lihakset | Myalgia®
ja sidekudos Nivelkipu®




Yleisoireet ja Pistoskohda | Pistoskohd | Pistoskohdan | Pistoskohdan
antopaikassa n arkuus® an kutina kuumotus
todettavat haitat | Pistoskohda | punoitus®*® | Vilunvéris-

n kipu® Pistoskohd | tykset

Visymys? an

Huono- turvotus?®

vointisuus®® | Kuume®

Raajakipu

a Ndiden tapahtumien esiintymistiheys oli korkeampi toisen annoksen jilkeen.

b Tahén termiin sisdltyi myds influenssan kaltaiseksi ilmoitettuja tapahtumia.

¢ Tama termi sisdltdd sekd pistoskohdan punoituksen ettd pistoskohdan eryteeman (yleinen).

d Hypertensiota ei raportoitu 12—17-vuotiailla nuorilla kliinisessé tutkimuksessa.

e Kuumetta havaittiin 12—17-vuotiailla nuorilla useammin kuin aikuisilla, ja toisen annoksen jélkeen esiintyvyys oli
nuorilla hyvin yleinen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Koko kliinisten tutkimusten ajan havaittiin vanhemmilla aikuisilla hypertension esiintyvyyden olevan
korkeampi Nuvaxovid-rokotuksen jilkeen (n=46, 1,0 %) lumelddkkeeseen verrattuna (n=22, 0,6 %)
3 pdivén ajan rokotuksen jalkeen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeééd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata elintarkeita
toimintoja ja antaa mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Rokote, proteiinipohjainen, ATC-koodi: JO7BN04

Vaikutusmekanismi

Nuvaxovid koostuu puhdistetusta taysipituisesta SARS-CoV-2:n rekombinanttisesta piikkiproteiinista
(S), joka on stabiloitu sen fuusiota edeltdvién konformaatioon. Saponiinipohjaisen Matrix-M-
adjuvantin lisd@minen helpottaa luontaisen immuunijirjestelmén solujen aktivoitumista, mika lisdé S-
proteiinispesifisen immuunivasteen voimakkuutta. Nama kaksi rokotekomponenttia saavat aikaan B-
ja T-solujen immuunivasteen S-proteiinille, mukaan lukien neutraloivat vasta-aineet, jotka voivat
edistdd suojaa COVID-19:44 vastaan.

Kliininen teho

Ensisijainen sarja

Nuvaxovid-valmisteen kliinisté tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioidaan kahdessa
keskeisessd, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa: Tutkimus 1 (2019nCoV-301), joka
suoritetaan Pohjois-Amerikassa, ja tutkimus 2 (2019nCoV-302), joka suoritetaan Yhdistyneessa
kuningaskunnassa ja vaiheen 2a/b tutkimuksessa, tutkimus 3, joka suoritetaan Eteld-Afrikassa.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tutkimus1 (2019nCoV-301)

Tutkimus 1 on meneillddn oleva vaiheen 3 satunnaistettu, havainnoitsijan suhteen sokkoutettu,
lumeldékekontrolloitu monikeskustutkimus, jonka aikuisilla tehtédva paétutkimus toteutetaan vahintédén
18-vuotiailla tutkittavilla Yhdysvalloissa ja Meksikossa ja pediatrinen laajennusosa toteutetaan 12—17-
vuotiailla tutkittavilla Yhdysvalloissa.

Vihintddn 18-vuotiaat tutkittavat

Aikuisilla tehtavéaéan padtutkimukseen mukaanoton jilkeen tutkittavat jaettiin idn (18—64 vuotta ja >65
vuotta) mukaan ryhméén ja méérittiin saamaan Nuvaxovid-valmistetta tai lumelddkettd suhteessa 2:1.
Tutkimus sulki pois tutkittavat, joilla oli merkittdvd immuunipuutos immuunipuutossairauden vuoksi,
joilla oli aktiivinen kemoterapialla hoidettava sy0p4, jotka olivat saaneet pitkédaikaista
immunosuppressiivista hoitoa tai jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai verivalmisteita 90 pdivin
sisdlld, jotka olivat raskaana tai imettivét tai joilla oli ollut aiemmin laboratoriossa vahvistettu
diagnosoitu COVID-19. Tutkimukseen otettiin mukaan tutkittavia, joilla oli kliinisesti vakaa taustalla
oleva samanaikainen sairaus, seké tutkittavia, joilla oli hyvin hallinnassa oleva HIV-infektio.

Aikuisten ottaminen mukaan tutkimukseen paéttyi helmikuussa 2021. Tutkittavia seurataan enintéén
24 kuukauden ajan toisen annoksen jélkeen turvallisuuden ja COVID-19:1td suojaavan tehon
arvioimiseksi. Kun riittdvat turvallisuustiedot oli kerdtty hatakayttovaltuutusta koskevan hakemuksen
tueksi, lumelddkkeen alkuperdisid saajia pyydettiin ottamaan kaksi Nuvaxovid-injektiota 21 pdivin
vilein ja alkuperiisid Nuvaxovid-vastaanottajia ottamaan kaksi injektiota lumeldékettd 21 paivan
vilein (’sokkoutettu vaihto™). Kaikille tutkittaville tarjottiin mahdollisuus jatkaa seurantaa
tutkimuksessa.

Ensisijainen tehoanalyysipopulaatio (tutkimussuunnitelman mukaisen tehon [PP-EFF] analyysijoukko)
sisélsi 25 452 tutkittavaa, jotka saivat joko Nuvaxovid-valmistetta (n = 17 312) tai lumeladketta

(n = 8 140), jotka saivat kaksi annosta (annos 1 pdivana 0, annos 2 pdivana 21, mediaani 21 paivai
[IQR 21-23], vaihteluvili 14—60), joilla ei ollut poissulkevaa poikkeamaa tutkimussuunnitelmasta ja
joilla ei ollut nayttod SARS-COV-2-infektiosta 7 pdivin sisilld toisesta annoksesta lukien.

Demografiset ja 1dhtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-
valmistetta ja tutkittavilla, jotka saivat lumeldékettd. Nuvaxovid-valmistetta saaneiden tutkittavien PP-
EFF-analyysijoukossa mediaani-ikd oli 47 vuotta (vaihteluvali 18-95 vuotta). 88 % (n= 15 264) oli
18—64-vuotiaita ja 12 % (n = 2 048) oli vdhintdin 65-vuotiaita. 48 % oli naisia. 94 % oli
Yhdysvalloista ja 6 % Meksikosta. 76 % oli valkoihoisia, 11 % oli mustaihoisia tai afroamerikkalaisia,
6 % oli amerikanintiaaneja (Amerikan alkuperdisasiakkaat mukaan lukien) tai Alaskan
alkuperdisasukkaita, 4 % oli aasialaisia, 22 % oli latinalaisamerikkalaisia. Vahintddn yksi aiemmin
todettu samanaikainen sairaus tai elaiméntyylid koskeva ominaisuus, johon liittyi suurentunut riski
saada vaikea COVID-19, esiintyi 16 493 (95 %) tutkittavalla. Muita komorbiditeetteja olivat:
litkalihavuus (painoindeksi (BMI) >30 kg/m?), krooninen keuhkosairaus, tyypin 2 diabetes mellitus,
sydén- ja verisuonitauti, krooninen munuaissairaus tai ihmisen immuunikatovirus (HIV). Muita
korkean riskin ominaisuuksia olivat ikd >65 vuotta (samanaikaisten sairauksien kanssa tai ilman niitd)
tai alle 65 vuoden ik4, jos tutkittavalla oli samanaikaisia sairauksia ja/tai elin- tai tydoloja, joihin liittyi
tunnettua usein tapahtuvaa SARS-CoV-2-altistusta tai tiheddn asuttuja olosuhteita.

COVID-19-tapaukset vahvistettiin polymeraasiketjureaktiolla (PCR) keskuslaboratorion kautta.
Rokotteen teho esitetddn taulukossa 2.



Taulukko 2: Rokotteen teho PCR:lld vahvistettua COVID-19:44 vastaan, joka alkaa 7 piivaia
toisen rokotuksen ' jilkeen — PP-EFF-analyysisarja; tutkimus 2019nCoV-301

Nuvaxovid Lumeliike
Esiintyvy Esiintyvyys
Tutkitta | COVID- | ys per Tutkitta | COVID per vuosi Rokotteen
vat 19- vuosi per vat -19- per 1 000 teho, %
Alaryhmi N tapauks 1000 N tapauks henkil$i? (95 %:n
et henkilo4? ian luottamus
n (%)’ (%)} vili)
Ensisijainen tehon piitetapahtuma
Kaikki 17312 14 (0,1) 3,26 8 140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
tutkittavat (82,9,
94,6)>*

! Rokotteen teho on arvioitu tutkittavilla, joilla ei ole merkittévid poikkeamia tutkimussuunnitelmasta ja jotka ovat
seronegatiivisia (SARS-CoV-2:1le) 1dhtotilanteessa ja joilla ei ole laboratoriossa vahvistettua nykyisti SARS-CoV-2-
infektiota ja oireiden ilmaantumista enintdén 6 pdivai toisen annoksen jélkeen ja jotka ovat saaneet tdydellisen madrityn
tutkimusrokotuksen.

2 Taudin esiintyvyyden keskiarvo vuodessa 1 000 ihmiselld.

3 Perustuu PCR:114 vahvistetun COVID-19-infektioiden esiintyvyyden log-lineaariseen malliin, jossa kiytettiin Poissonin
regressiota kdyttden hoitoryhmaéai ja ikdjakaumaa kiinteind vaikutuksina ja kestévié virhevarianssia, jossa rokotteen teho
=100 x (1 — suhteellinen riski) (Zou 2004).

4 Tdytti ensisijaisen tehon péitetapahtuman kriteerin onnistumisen osalta alemmalla luottamusvililld (LBCI) > 30 %
suunnitellussa ensisijaisessa vahvistusanalyysissa.

Nuvaxovid-rokotteen teho COVID-19:n puhkeamisen estdmisessé seitsemén paivan kuluttua annoksen
2 antamisesta jélkeen oli 90,4 % (95 %:n luottamusvili, 82,9; 94,6). Vakavia COVID-19-tapauksia ei
raportoitu 17 312 Nuvaxovid-tutkimukseen osallistuneilla verrattuna neljaan vakavaan COVID-19-
tapaukseen, joita raportoitiin 8 140 lumeldikkeen saajalla PP-EFF-analyysijoukossa.

Ensisijaisen tehon péitetapahtuman alaryhmaanalyysit osoittivat samanlaisia tehon piste-ennusteita
mies- ja naispuolisilla tutkittavilla ja etnisyysryhmilld seké tutkittavilla, joilla oli ladketieteellisié
samanaikaisia sairauksia, joihin liittyy suuri vakavan COVID-19:n riski. Rokotteen kokonaistehossa ei
ollut merkittévid eroja tutkittavilla, joilla oli suurempi vakavan COVID-19:n riski, mukaan lukien ne,
joilla oli vdhintddn yksi samanaikainen sairaus, joka kasvatti vakavan COVID-19:n riskié (esim.
painoindeksi >30 kg/m?, krooninen keuhkosairaus, tyypin 2 diabetes mellitus, sydin- ja verisuonitauti
ja krooninen munuaistauti).

Tehoa koskevat tulokset heijastavat tutkimukseen rekrytointia, joka tapahtui aikana, jolloin kannat,
jotka luokiteltiin huolta aiheuttaviksi varianteiksi tai mielenkiintoisiksi varianteiksi, kiersivat
padasiassa kahdessa maassa (Yhdysvalloissa ja Meksikossa), joissa tutkimus suoritettiin.
Sekvensointitiedot olivat saatavilla 61 péadtetapahtumatapauksesta (yht. 77, tiedot 79 %:sta). Naistd
61:std 48 (79 %) tunnistettiin huolta aiheuttaviksi tai kiinnostaviksi varianteiksi. Yleisimmét
tunnistetut huolta aiheuttavat variantit olivat alfa, 31/61 tapausta (51 %), beeta (2/61, 4 %) ja gamma
(2/61, 4 %), kun taas yleisimmaét kiinnostavat variantit olivat iota, 8/61 tapausta (13 %), ja epsilon
(3/61, 5 %).

Teho 12—17-vuotiailla nuorilla

Nuvaxovid-valmisteen tehon ja immunogeenisuuden arviointi nuorilla 12—17-vuotiailla tutkittavilla
tehtiin Yhdysvalloissa kdynnissd olevassa vaiheen 3 satunnaistetun, havainnoitsijan suhteen
sokkoutetun ja lumelddkekontrolloidun 2019nCOV-301-monikeskustutkimuksen pediatrisessa
laajennusosassa. Yhteenséd 1 799 tutkittavaa médritettiin suhteessa 2:1 saamaan kaksi annosta
Nuvaxovid-valmistetta (n=1 205) tai lumeldédkettd (n=594) lihakseen annettavana injektiona 21 péivin
vélein. Ndma tutkittavat muodostavat protokollan mukaisen tehon populaation. Tutkittavia, joilla oli
vahvistettu tai aiempi SARS-Cov-2-infektio tutkimukseen mukaanoton ajankohtana, ei siséllytetty
mukaan ensisijaiseen tehon analyysiin.
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Nuorten mukaanotto tutkimukseen pééttyi kesdkuussa 2021. Tutkittavia seurattiin enintdan

24 kuukauden ajan toisen annoksen jéilkeen turvallisuuden, tehon ja COVID-19:44 vastaan syntyvén
immunogeenisuuden arvioimiseksi. 60 vuorokauden turvallisuuden seurantajakson jalkeen
lumelédékettd alun perin saaneita tutkittavia pyydettiin ottamaan kaksi Nuvaxovid-injektiota 21 paivin
vilein ja Nuvaxovid-rokotteen alun perin saaneita henkil6itd ottamaan kaksi lumeldédkeinjektiota

21 péivin vélein (sokkoutettu vaihtovuoroinen tutkimus). Kaikille tutkittaville tarjottiin mahdollisuutta
jatkaa seurantaa tutkimuksessa.

COVID-19 madriteltiin ensimmaiseksi PCR-testauksella vahvistetuksi lievéksi, keskivaikeaksi tai
vaikea-asteiseksi COVID-19-tartunnaksi, johon liittyi véhintdén yksi ennalta méaritellyisti oireista
kussakin vaikeusastekategoriassa. Lievin COVID-19:n mééritelméné oli kuume, uuden yskéin
alkaminen tai vdhintddn kaksi muuta COVID-19:n oiretta.

PCR-testauksella vahvistettuja lievid oireisia COVID-19-tapauksia oli 20 (Nuvaxovid, n=6 [0,5 %];
lumeléddke, n=14 [2,4 %]), joiden myo&té tehon piste-estimaatti oli 79,5 % (95 %:n luottamusvili:
46,8 %; 92,1 %).

Analyysin hetkelld huolenaiheena ollut deltavariantti (B.1.617.2- ja AY-linjat) oli vallitseva
Yhdysvalloissa kiertéva variantti ja vastasi kaikista tapauksista, joista oli saatavilla sekvensointitiedot
(11/20, 55 %).

Immunogeenisuus 12—17-vuotiailla nuorilla

SARS-CoV-2:ta neutraloivan vasta-ainevasteen analyysi 14 pdivaa toisen annoksen jilkeen (péiva 35)
tehtiin nuorilla tutkittavilla, jotka olivat seronegatiivisia SARS-CoV-2-nukleoproteiinin (NP) osalta ja
PCR-negatiivisia ldhtotilanteessa. Neutraloivaa vasta-ainevastetta verrattiin seronegatiivisten/PCR-
negatiivisten 18—25-vuotiaiden aikuistutkittavien vasta-ainevasteeseen aikuisilla tehdyssa
paétutkimuksessa (protokollan mukainen immunogeenisuuspopulaatio [PP-IMM-populaatio]),
kuvattuna taulukossa 3. Vertailukelpoisuus edellytti kolmen kriteerin tdyttymistd: geometrisen
keskiarvotitterien suhteen (GMT 12—17-vuotiaat / GMT 18-25-vuotiaat) 95 %:n luottamusvélin
alaraja > 0,67; geometristen keskiarvotitterien suhteen piste-estimaatti > 0,82; ja serokonversio-
osuuksien (SCR 12—17-vuotiaat miinus SCR 18-25-vuotiaat) erotuksen kaksisuuntaisen 95 %:n
luottamusvilin alaraja > -10 %. Néamé vertailukelpoisuuskriteerit tdyttyivét.

Taulukko 3: SARS-CoV-2:n S-villityypin viruksen neutraloivien vasta-ainetitterien korjattu
geometrisen keskiarvon suhde mikroneutralisaatioméiirityksen perusteella paivin 35 kohdalla
leisesti ja ikiryhmiin mukaan jaoteltuna (PP-IMM-analyysijoukko) '

Pediatrinen Aikuisten .
. e . 12—-17-vuotiaat
laajennusosa paitutkimus verrattuina
Miéritys Ajankohta (12-17-vuotiaat) (18-25-vuotiaat) 18-25-vuotiaisiin
N=390 N=416
GMT-titteri GMT-titteri GMR-suhde
95 %:n 95 %:n 95 %:n
luottamusviili? luottamusvili2 luottamusviili?
Mikroneutralisaatio Paiva 35 3 859,6 2633,6 1,46
(1/1aimennus) (14 pdivaa (3422,8;4352,1) (2 388,6; 2 903,6) (1,25;1,71)}
toisen
annoksen
jélkeen)

Lyhenteet: ANCOVA = kovarianssianalyysi; GMR = GMT-titterien suhde, jonka mééritelména kaksi GMT-titterid kahden
ikdkohortin vélistd vertailua varten; GMT = geometrinen keskiarvotitteri; LLOQ = alempi mééritysraja; MN =
mikroneutralisaatio; N = niiden tutkittavien maérad méarityskohtaisessa PP-IMM-analyysijoukossa kussakin tutkimuksen
osassa, joilta ei puuttunut vastetta kullakin kdynnilld; PP-IMM = protokollan mukainen immunogeenisuus; SARS-CoV-2 =
koronavirus 2:n aiheuttama vaikea akuutti hengitystieoireyhtyméa

! Taulukko siséltdd vain aktiivisen rokotteen ryhmissi olevat tutkittavat.
2 GMR-suhde arvioitiin ANCOVA-analyysilld, jossa ikédkohortti oli piddvaikutuksena ja lihtotilanteen MN-méérityksen
neutraloivat vasta-aineet olivat kovariaattina. Yksittdiset vastearvot, jotka kirjattiin olevan alle alemman maééritysrajan,

asetettiin arvoon puolet alemmasta méadritysrajasta.
3 Edustaa (nl, n2) populaatioita, joiden mééritelmit ovat:
nl = niiden aikuisilla tehdyssa padtutkimuksessa olevien (18—25-vuotiaat) tutkittavien mééri, joilla neutraloivien vasta-
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aineiden tulos ei puuttunut
n2 = niiden pediatrisen laajennusosan tutkittavien (12—17-vuotiaiden) méiré, joilla neutraloivien vasta-aineiden tulos ei
puuttunut

Tutkimus 2 (2019nCoV-302)

Tutkimus 2 on oli vaiheen 3 satunnaistettu, havainnoitsijan suhteen sokkoutettu, lumelaikekontrolloitu
monikeskustutkimus 18—84-vuotiailla tutkittavilla Yhdistyneessi kuningaskunnassa. Tutkimukseen
rekrytoinnin jélkeen tutkittavat jaettiin ién (18—64 vuotta; 65-84 vuotta) mukaan ryhmiin ja mééréttiin
saamaan Nuvaxovid-valmistetta tai lumelddkettd. Tutkimus sulki pois tutkittavat, joilla oli merkittavi
immuunipuutos immuunipuutossairauden vuoksi, jotka saivat silld hetkelld syopédiagnoosin tai
syopahoitoa, joilla oli autoimmuunisairaus/-tila, jotka olivat saaneet kroonista immunosuppressiivista
hoitoa tai jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai veriperdisid tuotteita 90 pdivén sisilla. joilla oli
verenvuotohdirio tai jotka kayttivét jatkuvasti antikoagulantteja, joilla oli anamneesissa allergisia
reaktioita ja/tai anafylaksia, jotka olivat raskaana tai joilla oli ollut todettu, laboratoriossa vahvistettu
COVID-19. Tutkimukseen otettiin mukaan tutkittavia, joilla on kliinisesti vakaa sairaus (maéritelty
sairautena, joka ei vaadi merkittivdd muutosta hoidossa tai pahenevasta sairaudesta johtuvaa
sairaalahoitoa) tutkimukseen rekrytointia edeltdvien neljdn viikon aikana. Tutkittavia, joilla on todettu
vakaa HIV-, C-hepatiittivirus- tai B-hepatiittivirusinfektio, ei suljettu pois tutkimuksesta.

Rekrytointi saatiin paatokseen marraskuussa 2020. Tutkittavia seurattiin enintddn 12 kuukauden ajan
ensimmadisen rokotussarjan jilkeen turvallisuuden ja COVID-19:84 vastaan saadun suojatehon
arvioimiseksi.

Ensisijainen tehoanalyysijoukko (PP-EFF) sisélsi 14 039 tutkittavaa, jotka saivat joko Nuvaxovidia (n
=7 020) tai lumelddkettd (n =7 019), jotka saivat kaksi annosta (annos 1 pédivana 0, annos 2
mediaanina 21 pdivdé [IQR 21-23], vaihteluvili 16—45), ja joilla ei ollut poissulkevaa poikkeamaa
tutkimussuunnitelmasta ja joilla ei ollut nayttod SARS-COV-2-infektiosta 7 pdivén sisilld toisesta
annoksesta lukien.

Demografiset ja 1dhtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-
valmistetta ja tutkittavilla, jotka saivat lumeldékettd. PP-EFF-analyysijoukossa tutkittavilla, jotka
saivat Nuvaxovid-valmistetta, mediaani-iké oli 56,0 vuotta (vaihteluvili: 18—-84 vuotta). 72 % (n =

5 067) oli 18—64-vuotiaita ja 28 % (n =1 953) oli 65—84-vuotiaita. 49 % oli naisia. 94 % oli
valkoihoisia, 3 % oli aasialaisia, 1 % oli etnisyydeltddn monimuotoisia, <1 % oli mustaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja <1 % oli latinalaisamerikkalaisia. 45 %:lla oli ainakin yksi samanaikainen
sairaus.

Taulukko 4: Rokotteen tehoanalyysi PCR:lli vahvistetusta COVID-19:sté, joka alkaa
vihintidin 7 piivia toisen rokotuksen jilkeen — (PP-EFF-populaatio): Tutkimus 2 (2019nCoV-
302)

Nuvaxovid Lumeliike
Esiintyvy Esiintyvy
Tutkitt | COVID-19- ys per Tutki | COVID-19- ys per | Rokotteen teho,
avat tapauksian | vuosi per | ttavat | tapauksian | vuosi per %
Alaryhmi N (%) 1000 N (%) 1000 (95 %:n
henkiloi! henkilod! | luottamusviili)

Ensisijainen tehon piitetapahtuma

Kaikki 89,7 %
it | 7020 10 (0,1) 6,53 7019 | 96(14) 6343 (802 94.6)>

Ensisijaisen tehon piitetapahtuman alaryhmiianalyysit

18-64- 89.8 %
uotiant 5067 9(0,2) 1230 | 5062 | 87(1,7) 120,22 (197, 0497
65-84- , , 88,9 %

NN 1953 | 1(0,10) 1957 | 9(09) (202,997

! Taudin keskiméériinen esiintyvyys vuodessa 1 000 ihmisella.
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2 Perustuu log-lineaariseen ilmenemismalliin, jossa kéytettiin muokattua Poisson-regressiota logaritmisella linkkifunktiolla,
hoitoryhmai4 ja osituksia (ikdryhmad ja poolattu alue) kiinteind vaikutuksina ja kestdvdd virhevarianssia [Zou 2004].

3 Téytti ensisijaisen tehon pditetapahtuman kriteerin onnistumisen osalta alemmalla luottamusvililld (LBCI) > 30 %, teho
on vahvistettu vilianalyysissa.

# Perustuu Clopper-Pearson-malliin (harvojen tapahtumien vuoksi), 95 %:n luottamusvilit laskettu kiyttien Clopper-
Pearsonin tarkkaa binomimenetelméi, joka on sdéddetty kokonaisvalvonta-ajan mukaan.

Néma tulokset heijastavat rekrytointia, joka tapahtui aikana, jolloin B.1.1.7 (alfa) -variantti kiersi
Yhdistyneessd kuningaskunnassa. Alfavariantin tunnistaminen perustui PCR:n S-geenin
kohdehiirioon. Tiedot olivat saatavilla 95:sté pdétetapahtumatapauksesta (yht. 106, tiedot 90 %:sta).
Néistd 66 95:std (69 %) tunnistettiin alfavariantiksi ja muut tapaukset luokiteltiin ei-alfaksi.

Vakavia COVID-19-tapauksia ei raportoitu 7 020 Nuvaxovid-tutkimukseen osallistuneilla verrattuna
neljadn vakavaan COVID-19-tapaukseen, joita raportoitiin 7 019 lumelddkkeen saajalla PP-EFF-
analyysijoukossa.

Mypyntiluvan saaneen kausi-influenssarokotteen yhteiskdyttéosatutkimus

Yhteensd 431 tutkittavaa rokotettiin inaktivoiduilla kausi-influenssarokotteilla. 217 osatutkimukseen
tutkittavaa sai Nuvaxovid-valmistetta ja 214 sai lumeléddkettd. Demografiset ja ldhtotilanteen
ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-valmistetta ja tutkittavilla, jotka
saivat lumeldédkettd. Nuvaxovid-valmistetta (n = 191) saaneilla tutkittavilla tutkimussuunnitelman
mukaisen immunogeenisuuden (PP-IMM) analyysijoukossa mediaani-iké oli 40 vuotta (vaihteluvali
22-70 vuotta). 93 % (n = 178) oli 18—64-vuotiaita ja 7 % (n = 13) oli 65-84-vuotiaita. 43 % oli naisia.
75 % oli valkoihoisia, 23 % oli usean etnisyyden edustajia tai etnisid vihemmistdjd. Vahintéddn

27 %:1la oli véhintdin yksi samanaikainen sairaus. Samanaikainen kéytto ei aiheuttanut muutoksia
influenssarokotteen immuunivasteisiin hemagglutinaatioestomaaritykselld (HAI) mitattuna.
Nuvaxovid-valmisteen vasta-ainevasteet vihenivit 30 % piikki-IgG-analyysilld, jossa
serokonversiomédarit olivat samat kuin tutkittavilla, jotka eivét saaneet samanaikaista
influenssarokotetta (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.8).

Tutkimus 3 (2019nCoV-501)

Tutkimus 3 oli vaiheen 2a/b satunnaistettu, havainnoitsijasokkoutettu, lumeladkekontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa tutkitaan 18—84-vuotiaita HIV-negatiivisia tutkittavia ja 18—64-vuotiaita
HIV:td sairastavia henkilditd (PLWH) Eteld-Afrikassa. PLWH-henkilot olivat lddketieteellisesti
vakaita (ei opportunistisia infektioita) ja saivat erittdin aktiivista ja vakaata antiretroviraalista hoitoa ja
HIV-1-viruskuorma oli <1000 kopiota/ml.

Rekrytointi saatiin padtdokseen marraskuussa 2020.

Ensisijainen tehoanalyysijoukko (PP-EFF) sisdlsi 2 770 tutkittavaa, jotka saivat joko Nuvaxovidia (n =
1 408) tai lumeléddkettd (n = 1 362), jotka saivat kaksi annosta (annos 1 péivini 0, annos 2 péivini 21),
jajoilla ei ollut poissulkevaa poikkeamaa tutkimussuunnitelmasta ja joilla ei ollut ndyttoa SARS-
COV-2-infektiosta 7 pdivén siséllé toisen annoksen jélkeen.

Demografiset ja 1dhtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-
valmistetta ja tutkittavilla, jotka saivat lumeldédkettd. PP-EFF-analyysijoukossa tutkittavilla, jotka
saivat Nuvaxovid-valmistetta, mediaani-iké oli 28 vuotta (vaihteluvali: 18—-84 vuotta).40 % oli naisia.
91 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisia, 2 % oli valkoihoisia, 3 % oli etnisyydeltddn moninaisia,

1 % oli aasialaisia ja 2 % oli latinalaisamerikkalaisia. 5,5 % oli HIV-positiivisia.

Yhteensd 147 oireista lievéd, keskivaikeaa tai vaikea-asteista COVID-19-tapausta kaikilla
aikuistutkittavilla, jotka olivat SARS-CoV-2-seronegatiivisia léhtdtilanteessa, kertyi ensisijaisen
paitetapahtuman taysiméadraista analyysia varten (PP-EFF-analyysijoukko). Tapauksista 51 (3,62 %)
oli Nuvaxovid-rokotteen saaneita ja 96 (7,05 %) lumeldikettd saaneita. Nuvaxovid-rokotteen teho oli
48,6 % (95 %:n luottamusvali: 28.,4; 63,1).
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Néama tulokset heijastavat rekrytointia, joka tapahtui aikana, jolloin B.1.351 (beeta) -variantti kiersi
Eteld-Afrikassa.

Tehosteannos

Immunogeenisuus vdihintddn 18-vuotiailla

Tutkimus 2019nCoV-101, osa 2

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta tutkittiin meneilldén
olevassa vaiheen 2 satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, havainnoitsijasokkoutetussa kliinisessa
tutkimuksessa (Tutkimus 2019nCoV-101, Osa 2) yhdella tehosteannoksella. Tutkimukseen osallistui
18-84-vuotiaita terveité aikuisia, jotka ldhtdtilanteessa olivat seronegatiivisia SARS-CoV-2-vasta-
aineelle. Yhteensd 254 osallistujaa (Téysi analyysiryhm4) sai ensisijaisena rokotesarjana kaksi annosta
Nuvaxovid-valmistetta (0,5 ml; 5 mikrogrammaa 3 viikkoa rokotusten vélilld). 104 osallistujan
alaryhma sai Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen noin 6 kuukautta sen jdlkeen, kun heille annettiin
ensisijaisen sarjan annos 2. Yksi tehosteannos Nuvaxovid-valmistetta indusoi noin 96-kertaisen
nousun neutraloivien vasta-aineiden maérassa, GMT:n (tiitterin geometrinen keskiarvo) ollessa 63
ennen tehosteannosta (paiva 189) ja 6 023 tehosteannoksen jilkeen (pdiva 217) ja noin 4,1-kertaisen
nousun huippu-GMT-arvosta 1 470 (14 péivai toisen annoksen jélkeen).

Tutkimus 2019nCoV-501

Tutkimuksessa 3, joka oli vaiheen 2a/b satunnaistettu, havainnoitsijasokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus, tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioitiin terveilld, HIV-negatiivisilla,
idltdén 18—84-vuotiailla aikuisilla sekd 18—64-vuotiailla aikuisilla, joilla oli lddketieteellisesti stabiili
PLWH (HIV:n kantajia). Osallistujat olivat 14htotilanteessa seronegatiivisia SARS-CoV-2-vasta-
aineille. Yhteensd 1 173 osallistujaa (PP-IMM-analyysiryhmi) sai tehosteannoksen Nuvoxovid-
valmistetta noin 6 kuukautta ensisijaisen Nuvaxovid-valmisteen ensisijaisen sarjan jilkeen (paiva
201). Noin 52-kertainen nousu havaittiin neutraloivissa vasta-aineissa: GMT ennen tehostetta (paiva
201) oli 69 ja tehosteen jalkeen (paiva 236) 3 600; noin 5,2-kertainen nousu havaittiin huippu-GMT-
arvoon 694 verrattuna (14 pédivaéd annoksen 2 jélkeen).

Tehoste annoksena annettujen COVID-19-rokotteiden turvallisuus ja immunogeenisuus, kun
ensisijainen rokotussarja on saatettu paitokseen toisella hyviksytylla COVID-19-rokotteella, arvioitiin
riippumattomassa tutkimuksessa Yhdistyneessa kuningaskunnassa.

Tama tutkijoiden kdynnistdma riippumaton, satunnaistettu, kontrolloitu vaiheen 2 monikeskustutkimus
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) tutki tehoste annoksen immunogeenisuutta vahintién 30-
vuotiailla, joilla ei ollut aiempaa, laboratoriotestauksella varmistettua SARS-CoV-2-infektiota.
Nuvaxovid-valmistetta annettiin vahintdan 70 pdivéi ensisijaisen rokotussarjan padtdkseen saamisen
jalkeen ChAdOx1 nCov-19 -rokotteella (Oxford-AstraZeneca), tai 84 péivaa ensisijaisen rokotussarjan
padtokseen saamisen jalkeen BNT162b2 -rokotteella (Pfizer-BioNTech). Neutraloivien vasta-aineiden
tiitterit mitattiin villityypin testilld 28 pdivéa tehosteannoksen antamisen jialkeen. Nuvaxovid-rokotetta
saaneiden ryhmaéssa 115 osallistujaa sai kaksiannoksisen ensisijaisen annossarjan ChAdOx1 nCov-19-
valmistetta ja 114 osallistujaa sai kaksiannoksisen ensisijaisen annossarjan BNT162b2-valmistetta
ennen yksittdisen Nuvaxovid-tehosteannoksen (0,5 ml) saamista. Nuvaxovid sai aikaan tehostevasteen
siitd riippumatta, mitd rokotetta oli kdytetty ensisijaisessa rokotuksessa.

Tehosteannos 12—17-vuotiailla nuorilla

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen tehoa 12—17-vuotiailla nuorilla on pitelty tiedoista, joita on
kerétty rokotteen tehosteannoksista aikuisilla tutkimuksissa 2019nCoV-101 ja 2019nCoV-501, silld
Nuvaxovid-valmisteen on osoitettu aiheuttavan vastaavaa immuunivastetta ja tehoa ensisijaisen sarjan
jélkeen nuorilla ja aikuisilla, ja kyky tehostaa rokotteen aiheuttamaa immuunivastetta osoitettiin
aikuisilla.
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Iakkadt potilaat
Nuvaxovid-valmistetta arvioitiin vahintdan 18-vuotiailla henkil6illd. Nuvaxovidin teho oli
yhdenmukainen idkk&iden (véhintddn 65-vuotiaiden) ja nuorempien henkildiden (18—64-vuotiaiden)

vililla ensisijaisen sarjan osalta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Nuvaxovid-
valmisteen kéytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén osalta COVID-19:n estémisessé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista siedettdvyyttd sekd lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan

ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

In vitro -genotoksisuustutkimukset tehtiin Matrix-M-adjuvantilla. Adjuvantin osoitettiin olevan ei-
genotoksinen. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Karsinogeenisuutta ei odoteta.

Lisddntymistoksisuus

Kehitys- ja lisdéntymistoksisuustutkimus tehtiin naarasrotilla, joille annettiin nelj lihaksensisdistd
annosta (kaksi ennen parittelua ja kaksi gestaation aikana) 5 mikrogrammaa SARS-CoV-2 1S -
proteiinia (noin 200-kertainen liika-annos verrattuna ithmisen annokseen 5 mikrogrammaa painon
suhteen mukautetulla perusteella) ja 10 mikrogrammaa Matrix-M-adjuvanttia (noin 40-kertainen liika-
annos verrattuna ihmisen annokseen 50 mikrogrammaa painon suhteen mukautetulla perusteella).
Rokotteeseen liittyvid haittavaikutuksia hedelmaéllisyyteen, raskauteen/imetykseen tai alkion tai sikion
ja jalkeldisten kehittymiseen ei havaittu syntymaén jilkeiseen pdivddn 21 mennessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi (pH:n sédtimiseen)
Suolahappo (pH:n sdéatdmiseen)
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Adjuvantti (Matrix-M)

Kolesteroli

Fosfatidyylikoliini (mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli)
Kaliumdivetyfosfaatti

Kaliumkloridi

Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
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Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettava vesi

Adjuvantti: ks. myos kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa tai laimentaa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

12 kuukautta 2—8 °C:ssa, valolta suojattuna.

Avaamattoman Nuvaxovid-rokotteen on osoitettu olevan stabiili enintddn 12 tunnin ajan 25 °C:ssa.
Varastointi 25 °C:ssa ei ole suositeltu varastointi- tai kuljetuslampotila, mutta se voi ohjata paatoksia
rokotteen kayttdd koskien, tilapdisten ldmpotilapoikkeamien tapahtuessa 12 kuukauden sdilytyksen
aikana 2—8 °C:ssa.

Kéyttoonotettu injektiopullo

Kemiallisen ja fysikaalisen kdyton aikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia 2—8 °C:ssa tai
6 tuntia huoneenlammossé (enintidn 25 °C:ssa) ensimmdisestd neulanpistosta alkaen.

Mikrobiologisesta ndkokulmasta rokote on kaytettiva vilittomésti ensimmaisen avaamisen
(ensimmadisen neulanpiston) jalkeen. Ellei valmistetta kdyteta heti, kdytonaikaiset séilytysajat ja
kayttod edeltavit olosuhteet ovat kiyttijan vastuulla eikd saa ylittdd 12 tuntia 2—8 °C:ssa tai 6 tuntia
huoneenlammossé (enintdén 25 °C).

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Moniannospullo

5 annoksen pullo

2,5 ml dispersiota injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (valmistettu bromobutyylikumista)
ja alumiinista valmistettu paillyssinetti, jossa on sininen muovinen repéisykorkki.

Jokainen injektiopullo siséltad viisi 0,5 ml:n annosta.

Pakkauskoko: 2 moniannospulloa tai 10 moniannospulloa

10 annoksen pullo

5 ml dispersiota injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (valmistettu bromobutyylikumista) ja

alumiinista valmistettu paallyssinetti, jossa on sininen muovinen repaisykorkki.

Jokainen injektiopullo siséltdd kymmenen 0,5 ml:n annosta.
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Pakkauskoko: 2 moniannospulloa tai 10 moniannospulloa
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kisittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltéva titd rokotetta aseptisesti jokaisen annoksen steriiliyden
varmistamiseksi.

Kayttovalmistelut
e Rokote toimitetaan kéyttovalmiina.

e Avaamaton rokote on sdilytettivd 2—8 °C:n lampotilassa ja sdilytettdva ulkopakkauksessa
valolta suojattuna.

e Ota rokotepullo jadkaapissa olevasta pakkauksesta juuri ennen kayttoa.

e Merkitse havittdmispadivamaara ja -aika pullon etikettiin. Kéyta 12 tunnin kuluessa
ensimmaisesté pistoksesta.

Tarkasta injektiopullo
e  Pyoériti moniannos pulloa varovasti ennen jokaista annoksen ottamista ja niiden vilissi. Ald
ravista.

e Jokainen moniannospullo sisdltdd varitonta tai hieman kellertdvaa, kirkasta tai lievasti
opaalinhohtoista dispersiota, jossa ei ole ndkyvia hiukkasia.

e Tarkasta injektiopullon sisdltd silmédmééridisesti nikyvien hiukkasten ja/tai varimuutosten
varalta ennen antoa. Ald anna rokotetta, jos hiukkasia tai virimuutoksia havaitaan.

Rokotteen antaminen
e Injektiopullo siséltdd ylitdyton, jotta voidaan varmistaa, etti siitd voidaan antaa enintién viisi
(5) annosta (2,5 ml:n injektiopullo) tai kymmenen (10) 0,5 ml:n annosta(5 ml:n injektiopullo).

e Jokainen 0,5 ml:n annos vedetéén steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun, ja annos annetaan
lihaksensisédisend injektiona, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

e Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai lddkevalmisteiden
kanssa.

e Ylimaardistd rokotetta ei saa yhdistdd useista injektiopulloista.

Sdilytys ensimmdisen neulanpiston jilkeen
e Siilytd avattua injektiopulloa 2—8 °C:n lampdtilassa enintdédn 12 tuntia tai huoneenlammaossa
(enintddn 25 °C:ssa) enintdéin 6 tuntia ensimmdisen piston jalkeen. Ks. kohta 6.3.

Havitta
e Havitd tdma rokote, jos sitd ei kédytetd 12 tunnin kuluessa injektiopullon ensimmaéisesti
pistosta, kun sitd sdilytetddn 2—8 °C:n lampdtilassa, tai 6 tunnin kuluessa, kun sitd sdilytetdan
huoneenlammdssé. Ks. kohta 6.3.

Havittdminen
e Kiéyttimaiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novavax CZ a.s.

Bohumil 138

Jevany, 28163

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1618/001 10 moniannospulloa (10 annosta per injektiopullo)
EU/1/21/1618/002 10 moniannospulloa (5 annosta per injektiopullo)
EU/1/21/1618/003 2 moniannospulloa (10 annosta per injektiopullo)
EU/1/21/1618/004 2 moniannospulloa (5 annosta per injektiopullo)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 20. joulukuuta 2021

Viimeisin uudistamispaivamaara: 3. lokakuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nuvaxovid XBB.1.5 injektioneste, dispersio

COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltiva)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteet ovat moniannoksia injektiopulloissa, joka siséltivit viisi (5) 0,5 ml:n annosta (ks. kohta
6.5).

Yksi annos (0,5 ml) siséltdd 5 mikrogrammaa rekombinanttista SARS-CoV-2 (omikron
XBB.1.5) -piikkiproteiinia*, joka siséltdd adjuvanttina Matrix-M:&4.

Adjuvantti Matrix-M sisdltdd per 0,5 ml:n annos: Fraktio-A (42,5 mikrogrammaa) ja Fraktio-C
(7,5 mikrogrammaa) Quillaja saponaria Molina -uutetta.

* tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla bakulovirusekspressiojirjestelmélld hyonteissolulinjassa,
joka on perdisin Spodoptera frugiperda -lajin Sf9-soluista.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, dispersio (injektio).

Dispersio on vériton tai hieman keltainen ja kirkas tai lievésti opaalinhohtoinen (pH 7,2)

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nuvaxovid XBB.1.5 on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon estimain SARS-CoV-2-viruksen
aiheuttamaa COVID-19-tautia vahintddn 12-vuotiailla henkiloilla.

Rokotetta on kdytettdva virallisten suositusten mukaisesti.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Nuvaxovid XBB.1.5 annetaan kerta-annoksena (0,5 ml) lihakseen vahintdan12 vuoden ikiisille
henkiloille aiemmista rokotuksista riippumatta.

Aiemmin COVID-19-rokotteen saaneille Nuvaxovid XBB.1.5 tulee antaa vasta vdhintdin
3 kuukauden kuluttua viimeisimmastd COVID-19-rokotteen annoksesta.

Immuunipuutteiset henkilot
Vaikeista immuunipuutoksista kérsiville voidaan antaa yliméaréisid annoksia kansallisten suositusten
mukaisesti (ks. kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat
Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Idkkddt potilaat
Annosta el tarvitse muuttaa 65-vuotiaille tai sitd vanhemmille henkildille.

Antotapa

Nuvaxovid XBB.1.5 on tarkoitettu pistettdviksi vain lihakseen, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
Rokotetta ei saa pistéé laskimoon, ihon alle tai ihoon.

Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai lddkevalmisteiden kanssa.

Ks. kohdasta 4.4 ennen rokotteen antoa noudatettavat varotoimet.

Ks. kohdasta 6.6 rokotteen késittelyd ja havittdmistd koskevat ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yleiset suositukset

Yliherkkyys ja anafvlaksia

Nuvaxovid-rokotteen kidyton yhteydessé on raportoitu anafylaksiatapahtumia. Asianmukaisen
ladketieteellisen hoidon ja valvonnan on oltava aina nopeasti saatavilla rokotteen annon jélkeisen
anafylaktisen reaktion varalta.

Rokottamisen jilkeen suositellaan véhintdén 15 minuutin huolellista seurantaa. Lisdrokoteannosta ei
saa antaa henkiléille, joille on tullut anafylaktinen reaktio aiemman Nuvaxovid-annoksen annon

jélkeen.

Svddnlihastulehdus ja syddnpussitulehdus

Sydénlihastulehduksen ja sydénpussitulehduksen riski kasvaa Nuvaxovid-rokotteen saamisen jilkeen.
Néama sairaudet voivat ilmetd jo muutaman péivéan sisdlla rokotuksen jalkeen, ja ne ovat padasiassa
ilmenneet 14 péivin sisilla rokotuksesta (ks. kohta 4.8).

Saatavilla olevan tiedon perusteella sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen kulku rokotuksen
jéalkeen ei eroa muusta sydanlihastulehduksesta tai sydanpussitulehduksesta.

Terveydenhuollon ammattilaisten on oltava valppaita sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen
merkkien ja oireiden varalta. Rokotettavia (mukaan lukien huoltajia ja hoitajia) on neuvottava
hakeutumaan vilittomaésti ladkéarin hoitoon, jos rokotetulla ilmenee sydénlihastulehdukseen tai
sydéanpussitulehdukseen viittaavia oireita, kuten (akuuttia ja jatkuvaa) rintakipua, hengenahdistusta tai
sydamentykytystd rokotuksen jalkeen.
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Terveydenhuollon ammattilaisten on konsultoitava hoitosuosituksia ja/tai erikoisladkareitd ndiden
sairauksien diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi.

Ahdistukseen liittyvit reaktiot

Ahdistukseen liittyvié reaktioita, kuten vasovagaalisia reaktioita (pyortyminen), hyperventilaatiota tai
stressiin liittyvid reaktioita saattaa esiintyd rokotuksen yhteydessi psykogeenisend vasteena
neulanpistolle. On tdrkedd huolehtia varotoimista, jotta rokotettava ei voi vahingoittaa itsedin
pyortyessdan.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta on lykéttiva, jos rokotettavalla henkillld on akuutti vaikea-asteinen kuumetauti tai akuutti
infektio. Lievi infektio ja/tai matala kuume ei vaadi rokotuksen viivéstdmista.

Trombosytopenia ja koagulaatiohdiriot

Kuten muidenkin lihaksensisdisten injektioiden yhteydessd, rokotetta on annettava varoen henkiléille,
jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on trombosytopenia tai mika tahansa hyytymishéirio (kuten
hemofilia), koska niilla henkil6illd voi esiintyd verenvuotoa tai mustelmia lihakseen annon
seurauksena.

Immuunipuutteiset henkilot

Rokotteen tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta on arvioitu rajallisella maaralla
immuunipuutteisia henkil6itd. Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen teho voi olla heikompi
immunosuppressoiduilla henkil6illa.

Suojan kesto

Rokotteen antamaa suojan kestoa ei tunneta, koska kestoa miéritetdén edelleen kdynnissé olevissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Rokotteen tehon rajoitukset

Henkilot eivit valttdmatti ole tiysin suojattuja ennen kuin toisesta annoksesta on kulunut 7 paivéa.
Kuten kaikkien rokotteiden kohdalla, Nuvaxovid XBB.1.5 -rokote ei valttimatta suojaa kaikkia
rokotteen saajia.

Apuaineet

Natrium
Tama rokote siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Kalium

Tama rokote siséltdaa kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Nuvaxovid-valmisteen (alkuperdinen Wuhanin kanta) ja inaktivoitujen influenssarokotteiden
samanaikaista kéyttdd on arvioitu rajoitetulla maarélla tutkittavia eksploratiivisessa kliinisen

tutkimuksen osatutkimuksessa, ks. kohta 4.8 ja kohta 5.1.

Sitoutuva vasta-ainevaste SARS-CoV-2:lle oli pienempi, kun Nuvaxovidia annettiin samanaikaisesti
inaktivoidun influenssarokotteen kanssa. Tamén kliinistd merkitysté ei tunneta.
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Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen samanaikaista kdyttod muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nuvaxovid-valmisteen kaytdstd raskaana oleville naisille on vain vdhian kokemusta. Eldinkokeissa ei
ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia suhteessa raskauteen, alkion- tai

sikionkehitykseen, synnytykseen tai synnytyksenjélkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen antoa tulee harkita raskauden aikana vain, kun mahdolliset hyodyt
ovat suuremmat kuin 4itiin ja sikioon kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko Nuvaxovid XBB.1.5 ihmisen rintamaitoon.

Vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevéisiin ei ole odotettavissa, silld Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen
systeeminen altistus imettévélle naiselle on merkitykseton.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Jotkin kohdassa 4.8 mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Nuvaxovid (alkuperdinen Wuhanin kanta)

Turvallisuusprofiilin yhteenveto ensisijaisen sarjan jalkeen

Vihintddn 18-vuotiaat tutkittavat

Nuvaxovid-valmisteen turvallisuutta arvioitiin vilianalyysilld, joka toteutettiin viiden Australiassa,
Eteld-Afrikassa, Yhdistyneessd kuningaskunnassa, Yhdysvalloissa ja Meksikossa kidynnissd olevan
kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Analyysin aikana yhteensd 49 950 vahintdin
18-vuotiasta tutkittavaa sai vahintddn yhden annoksen kaksiannoksisesta ensisijaisesta sarjasta
Nuvaxovid-valmistetta (n=30 058) tai lumeladkettd (n=19 892). Rokotushetkelld mediaani-ika oli
48 vuotta (vaihteluvali 18-95 vuotta). Seurannan mediaanikesto oli 70 paivda annoksen 2 jélkeen, ja
32 993 tutkittavaa (66 %) suoritti yli 2 kuukauden seurannan annoksen 2 jélkeen.

Yhdistetyistd reaktogeenisyystiedoista, joihin sisdltyi vahintddn 18-vuotiaita tutkittavia, jotka
osallistuivat kahteen vaiheen 3 tutkimukseen ja jotka saivat minka tahansa annoksen Nuvaxovid-
valmistetta (n=20 055) tai lumeléddkettd (n=10 561), yleisimmat haittavaikutukset olivat pistoskohdan
arkuus (75 %), pistoskohdan kipu (62 %), visymys (53 %), myalgia (51 %), padnsérky (50 %),
huonovointisuus (41 %), artralgia (24 %) ja pahoinvointi ja oksentelu (15 %). Haittavaikutukset olivat
yleensi lievid tai keskivaikeita, ja niiden mediaanikesto oli enintéién 2 pdivad paikallisissa
tapahtumissa ja enintéén 1 pdivéd systeemisissé tapahtumissa rokotuksen jilkeen.

Haittavaikutusten esiintyvyys oli yleisesti ottaen suurempi nuoremmilla ikdryhmillé: pistoskohdan
arkuus, pistoskohdan kipu, visymys, lihaskipu, paénsarky, huonovointisuus, nivelkipu ja pahoinvointi
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tai oksentelu olivat yleisempid 18—64-vuotiailla aikuisilla verrattuna 65-vuotiaisiin ja sitd vanhempiin
aikuisiin.

Paikallisia ja systeemisié haittavaikutuksia raportoitiin useammin annoksen 2 jidlkeen kuin annoksen 1
jélkeen.

Lisensoituja inaktivoituja kausi-influenssarokotteita annettiin samanaikaisesti tutkittaville samana
paivana kuin Nuvaxovid-annos 1 (n=217) tai lumelddke (n=214) késivarren vastakkaiseen
hartialihakseen 431 tutkittavalle, jotka osallistuivat eksploratiiviseen vaiheen 3 (2019nCoV-302)
osatutkimukseen. Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten esiintymistiheys
influenssaosatutkimuspopulaatiossa oli suurempi kuin paatutkimuspopulaatiossa annoksen 1 jilkeen
sekd Nuvaxovid- ettd lumeladkeryhméssa.

12—17-vuotiaat nuoret

Nuvaxovid-valmisteen turvallisuutta nuorilla arvioitiin vilianalyysilld, joka toteutettiin kdynnissa
olevan vaiheen 3 satunnaistetun, havainnoitsijan suhteen sokkoutetun ja lumeldékekontrolloidun
monikeskustutkimuksen (tutkimus 2019nCoV-301) pediatrisessa laajennusosassa. Turvallisuustiedot
keréttiin Yhdysvalloissa 2 232 tutkittavalta, jotka olivat 12—17 vuoden ikiisid ja joista osalla oli
ndyttdd aiemmasta SARS-CoV-2-infektiosta ja osalla ei. Tutkittavat saivat vahintdén yhden annoksen
Nuvaxovid-valmistetta (n=1 487) tai lumeldédkettd (n=745). Demografiset ominaisuudet olivat
samanlaiset Nuvaxovid-valmistetta ja lumelddketti saaneilla tutkittavilla.

Yleisimmait haittavaikutukset olivat pistoskohdan arkuus (71 %), pistoskohdan kipu (67 %), padnsarky
(63 %), lihaskipu (57 %), vasymys (54 %), huonovointisuus (43 %), pahoinvointi tai oksentelu (23 %),
nivelkipu (19 %), ja kuume (17 %). Kuumetta havaittiin useammin 12—17-vuotiailla nuorilla kuin
aikuisilla, ja toisen annoksen jilkeen kuumeen esiintyvyys oli nuorilla hyvin yleinen.
Haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan yleensi lievié tai keskivaikeita, ja niistd paikallisten
tapahtumien mediaanikesto rokotuksen jilkeen oli enintéén 2 paivdi ja systeemisten tapahtumien
enintddn 1 paiva.

Yhteenveto tehosteannoksen jilkeisesti turvallisuusprofiilista

Vihintddn 18-vuotiaat

Riippumattomassa tutkimuksessa (CoV-BOOST-tutkimus, EudraCT 2021-002175-19), jossa arvioitiin
Nuvaxovid-tehosteannosta henkil6illé, jotka olivat saaneet koko ensisijaisen rokotussarjan
hyvéksytylla mRNA-COVID-19-rokotteella tai adenovirusvektori-COVID-19-rokotteella, ei
tunnistettu uusia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita.

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta tutkittiin meneilléén ole-
vassa vaiheen 3 satunnaistetussa, havainnoitsijasokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessda moni-
keskustutkimuksessa (Tutkimus 2019nCoV-301). Yhteensd 12 777 osallistujaa sai rokotteen tehos-
teannoksen vahintddn kuusi kuukautta kaksiannoksisen ensisijaisen sarjan jilkeen (mediaani 11 kuu-
kautta ensisijaisen sarjan ja tehosteannoksen vililld). 12 777 tehosteannoksen saaneesta osallistujasta
39 osallistujaa ei saanut Nuvaxovid-valmisteen kaikkia kolmea annosta. Turvallisuusanalyysit sisélsi-
vit arvion odotetuista paikallisista ja systeemisistéd haittavaikutuksista seitsemén pdivén kuluessa te-
hosteannoksesta osallistujilla, jotka tayttivat sdhkdisen paivékirja (n= 10 137).

Yleisimpid odotettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan arkuus (73 %), pistoskohdan kipu (61 %),
vasymys (52 %), lihaskipu (51 %), paansérky (45 %), huonovointisuus (40 %) ja nivelkipu (26 %).

12—17-vuotiaat nuoret

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen turvallisuutta arvioitiin kdynnissd olevan vaiheen 3 tutkimuk-
sen (Tutkimus 2019nCoV-301) vélianalyysilld. Yhteensd 1 499 osallistujaa sai tehosteannoksen noin
yhdeksin kuukautta ensisijaisen sarjan annoksen 2 jélkeen. 220 tehosteannoksen saaneen osallistujan
alaryhmaé arvioitiin odotettujen haittavaikutusten osalta seitsemin paivédn kuluessa tehosteannoksen
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jélkeen (ad hoc -tehosteannoksen turvallisuusanalyysisarja). Ndistd osallistujista 190 taytti sdéhkoisen
paivékirjan.

Odotettuja haittavaikutuksia esiintyi useammin ja vakavampina nuorilla aikuisiin verrattuna.
Yleisimpid odotettuja haittavaikutuksia olivat pistoskohdan arkuus (72 %), padnsarky (68 %),
visymys (66 %), pistoskohdan kipu (64 %), lihaskipu (62 %), huonovointisuus (47 %) ja
pahoinvointi/oksentelu (26 %) mediaanikeston ollessa 1-2 pdivai rokotuksen jilkeen. Uusia
turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita ei havaittu osallistujilla tehosteannoksen antamisesta 28 paivéian
antamisen jélkeen.

Nuvaxovid XBB.1.5 (omikroniin mukautettu Nuvaxovid)

Nuvaxovid XBB.1.5 -rokotteen turvallisuus on paiteltidvissd Nuvaxovid-rokotteen (alkuperdinen
Wuhanin kanta) ja mukautetun omikron BA.5 -rokotteen turvallisuustiedoista.

Monovalentin Nuvaxovid omikron BA.5 -rokotteen ja bivalentin alkuperdisen kannan / omikron
BA.S5 -rokotteen tehosteannoksia arvioitiin meneilldén olevassa vaiheen 3 tutkimuksessa véhintdan
18 vuoden ikaisilla tutkittavilla (2019nCoV-311, osa 2). Kyseisessd tutkimuksessa 251 tutkittavaa sai
Nuvaxovid-rokotteen (alkuperdinen Wuhanin kanta) tehosteannoksen, 254 tutkittavaa sai
monovalentin omikron BA.5 -rokotteen tehosteannoksen ja 259 tutkittava sai bivalentin Nuvaxovid
alkuperéisen kannan / omikron BA.5 -rokotteen tehosteannoksen. Keskiméirdinen seuranta-aika
ensimmaisen tehosteannoksen jilkeen oli 48 vuorokautta tietojenkeruun katkaisupdivadn 31.5.2023
saakka.

Monovalentin Nuvaxovid omikron BA.5 -rokotteen tehosteannosten yleinen turvallisuusprofiili oli
samankaltainen kuin Nuvaxovidin (alkuperdinen Wuhanin kanta) tehosteannoksen saamisen jélkeen.
Yleisimmat haittavaikutukset olivat pistoskohdan arkuus (> 50 %:1la), pistoskohdan kipu (> 30 %:lla),
viasymys (> 30 %:lla), padnséarky (> 20 %:lla), lihaskipu (> 20 %:1la) ja huonovointisuus (> 10 %:lla).
Monovalentin Nuvaxovid omikron BA.5 -rokotteen tehosteannoksien yhteydessé ei tunnistettu uusia
haittavaikutuksia. 2019nCoV-311-tutkimuksen 2. osassa seké paikallisten ettd systeemisten
reaktogeenisten tapahtumien esiintymistiheys oli korkeampi naisilla kuin miehilla kaikkien
testattujen rokotteiden kohdalla.Haittavaikutustaulukko

[Imoitetut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien esiintymistiheyksien mukaisesti:
Hyvin yleinen (>1/10)

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

Melko harvinainen (>1 /1 000, <1/100)

Harvinainen (>1 /10 000, <1 /1 000)

Hyvin harvinainen (<1 / 10 000);

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa vihenevin vakavuuden jarjestyksessa.

Taulukko 1: Nuvaxovid-valmisteen kliinisissi tutkimuksissa esiintyneet ja myyntiluvan
myontimisen jialkeisiin tietoihin perustuvat haittavaikutukset vihintéiin 12-vuotiailla

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
elinjéirjestelma yleinen (=1/100, harvinainen | (=1/10 000, (koska saatavissa
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000 oleva tieto ei riité
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja imukudos Lymfadeno-
patia
Immuunijérjestel Anafylaksia
mé
Hermosto Péansarky Parestesia
Tunnottomuus
Sydén Sydénlihastulehdus
Sydanpussitulehdus
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Verisuonisto Hypertensio®

Ruoansulatuseli | Pahoinvointi

misto tai oksentelu®
Tho ja Ihottuma
ihonalainen Eryteema
kudos Kutina
Urtikaria

Luusto, lihakset | Myalgia®
ja sidekudos Nivelkipu®
Yleisoireet ja Pistoskohdan | Pistoskohdan | Pistoskohdan | Pistoskohdan
antopaikassa arkuus® punoitus®* kutina kuumotus
todettavat haitat | Pistoskohdan | Pistoskohdan | Vilunvéris-

kipu® turvotus?® tykset

Visymys? Kuume®

Huono- Raajakipu

vointisuus*®

a Néiden tapahtumien esiintymistiheys oli korkeampi toisen annoksen jilkeen.

b Tédhén termiin sisdltyi my0s influenssan kaltaiseksi ilmoitettuja tapahtumia.

¢ Tdma termi siséltdd sekd pistoskohdan punoituksen ettd pistoskohdan eryteeman (yleinen).

d Hypertensiota ei raportoitu 12—17-vuotiailla nuorilla kliinisessa tutkimuksessa.

e Kuumetta havaittiin 12—17-vuotiailla nuorilla useammin kuin aikuisilla, ja toisen annoksen jélkeen esiintyvyys oli
nuorilla hyvin yleinen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Koko kliinisten tutkimusten ajan havaittiin vanhemmilla aikuisilla hypertension esiintyvyyden olevan
korkeampi Nuvaxovid-rokotuksen jilkeen (n=46, 1,0 %) lumeldikkeeseen verrattuna (n=22, 0,6 %)
3 pdivén ajan rokotuksen jalkeen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata elintarkeita
toimintoja ja antaa mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Rokote, proteiinipohjainen, ATC-koodi: JO7BN04

Vaikutusmekanismi

Nuvaxovid XBB.1.5 koostuu puhdistetusta tiysipituisesta SARS-CoV-2:n omikron XBB.1.5 -
variantin rekombinanttisesta piikkiproteiinista (S), joka on stabiloitu sen fuusiota edeltdvéan
konformaatioon. Saponiinipohjaisen Matrix-M-adjuvantin lisd&dminen helpottaa luontaisen
immuunijarjestelmén solujen aktivoitumista, mika lisdé S-proteiinispesifisen immuunivasteen
voimakkuutta. Ndma kaksi rokotekomponenttia saavat aikaan B- ja T-solujen immuunivasteen S-
proteiinille, mukaan lukien neutraloivat vasta-aineet, jotka voivat edistdd suojaa COVID-19:44
vastaan.
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Nuvaxovid XBB.1.5 (omikroniin mukautettu Nuvaxovid)

Nuvaxovid XBB.1.5 -rokotteen teho on paiteltdvissd Nuvaxovid-rokotteen (alkuperdinen Wuhanin
kanta) tehoa koskevista tiedoista ja omikron BA.5 -kantaan mukautetun rokotteen immunogeenisuutta
koskevista tiedoista.

Tutkimuksessa 2019nCoV-311, osa 2, immunogeenisuutta arvioitiin yhteensd 694 tutkittavalla, jotka
olivat vahintddn 18 vuoden ikiisid ja jotka olivat aiemmin saaneet vahintddn 3 annosta Pfizer-
BioNTechin Covid-19-rokotetta tai Modernan COVID-19-rokotetta ja jotka saivat tehosteannoksena
yhden seuraavista: Nuvaxovid (alkuperdinen Wuhanin kanta), monovalentti Nuvaxovid omikron BA.5
-rokote tai bivalentti alkuperdisen ja omikron BA.5 -kannan Nuvaxovid-rokote. Viimeisimmén
rokotuksen ja tehosteannoksen antamisen vililla kului aikaa keskimaérin

11-13 kuukautta. Geometriset keskiarvotitterit (GMR) ja serovasteosuudet arvioitiin yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta.

Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa bivalentin alkuperéisen ja omikron BA.5 -kannan
Nuvaxovid-rokotteen annoksen paremmuus pseudovirusta neutraloivien vasta-aineiden
pitoisuustitterin perusteella (IDso) sekd ei-huonommuus omikron BA.5 -varianttia vastaan
aikaansaatujen serologisten vasteiden perusteella Nuvaxovid-annoksen (alkuperdinen Wuhanin kanta)
aikaansaamaan vasteeseen verrattuna seké bivalentilla alkuperiisen ja omikron BA.5 -kannan
Nuvaxovid- rokotteella alkuperdistd SAR-CoV-2- kantaa vastaan aikaansaadun IDso-pitoisuuden ei-
huonommuus Nuvaxovidiin (alkuperdinen Wuhanin kanta) verrattuna.

Tutkimus osoitti bivalentin alkuperdisen ja omikron BA.5 -kannan Nuvaxovid-rokotteen
paremmuuden omikron BA.5 -kantaa vastaan Nuvaxovidiin (alkuperdinen Wuhanin kanta) verrattuna:
geometrisen keskiarvotitterin kaksisuuntaisen 95 prosentin luottamusvilin (lv, CI) alaraja oli > 1.
Bivalentin alkuperdisen ja omikron BA.5 -kannan Nuvaxovid-rokotteen IDso-tason ei-huonommuus
alkuperdistd kantaa vastaan Nuvaxovidiin (alkuperdinen Wuhanin kanta) verrattuna saavutettiin:
geometrisen keskiarvotitterin kaksisuuntaisen 95 prosentin luottamusvilin alaraja oli > 0,67.
Bivalentilla alkuperéisen ja omikron BA.5 -kannan Nuvaxovid-rokotteella aikaansaatu serologinen
vaste omikron BA.5 -kantaa vastaan osoitettiin ei-huonommaksi Nuvaxovidiin (alkuperdinen Wuhanin
kanta verrattuna; serovasteen saaneiden tutkittavien prosenttiosuuksien eron kaksisuuntaisen

95 prosentin luottamusviélin alaraja oli > —5 %. Tarkemmat tiedot, ks. taulukko 2.

Eksploratiiviset immunogeenisuuden analyysit olivat IDse-vasta-ainetitterien geometriset
keskiarvotitterit (GMT) ja serovasteosuuksien ero, kun verrattiin monovalenttia Nuvaxovid Omikron
BA.5 -rokotetta Nuvaxovidiin (alkuperdinen Wuhanin kanta). Geometristen keskiarvotitterien suhde
(GMR) monovalentin Nuvaxovid Omikron BA.5 -rokotteen tehosteannoksen jilkeen Nuvaxovidiin
(alkuperdinen Wuhanin kanta) verrattuna oli 2,5 (kaksisuuntaiset 95 %:n luottamusvilit: 2,10; 2,94).
Serovasteosuuksien ero monovalentin Nuvaxovid Omikron BA.5 -rokotteen tehosteannoksen jilkeen
Nuvaxovidiin (alkuperdinen Wuhanin kanta) verrattuna oli 33,2 % (kaksisuuntaiset 95 %:n
luottamusvilit: 25,4 %; 40,7 %). N4ité tuloksia ei arvioitu virallisesti, mutta ne olisivat tiyttineet
tutkimuksen onnistumiselle asetetut kolme kriteerié.

Taulukko 2: Omikron BA.5- ja Wuhan-pseudoviruksia neutraloivat vasta-ainetitterit (IDso) ja
serovasteosuudet monovalentin Nuvaxovid BA.5 -rokotteen, Nuvaxovid-rokotteen (alkuperii-
nen Wuhanin kanta) ja bivalentin alkuperiisen ja omikron BA.5 -kannan Nuvaxovid -rokotteen
tehosteannoksen jilkeen — tutkimussuunnitelman mukainen pseudovirusten neutralisointiméi-
rityksen osajoukko; tutkimus 2019nCoV-311 Osa 2
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Parametrit

> 18-vuotiaat osallistujat

Monovalentti | Nuvaxovid Bivalentti Bivalentti vs. | Monovalentti | Monovalentti
Nuvaxovid (alkuperiinen | alkuperiisen ja | alkuperiinen | omikron omikron
omikron BA.5 | Wuhanin omikron hypoteesin BA.5 vs. BA.S vs.
kanta) BA.5 -kannan testaaminen alkuperiinen | bivalentti
Nuvaxovid

Omikron BA.5 -pseudoviruksen neutralisaatio

Lihtétilanne!

nl 236 227 231

GMT (IDso) | 348,4 326,6 293,3

95 %:n Iv? 283,9; 427,6 260,0; 410,4 237,3;362,6

Piivi 28

nl 235 227 231 GMTR, 95 %:n lv:n alaraja > 1,0 paremmuuden

kriteerind

Korjattu 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3

GMT* KYLLA Ei tutkittu Ei tutkittu

95 %:n Iv? 1119,7; 1461,1 | 450,4; 589,0 891,0; 1162,6 1,69; 2,33 2,10; 2,94 1,06; 1,50

GMFR:n 4,4 1,8 3,6

vertailu

Paiva 0

95 %:n Iv? 3,8;5,1 1,6; 2,0 3,2;42 Ero serovasteosuuksissa (SRR)®, 95 %:n lvin

alaraja > -5 % ei-huonommuuden kriteerini

SRR > 4- 107/235 (45,5) | 28/227 (12,3) | 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7

kertainen KYLLA Ei tutkittu Ei tutkittu

nousu,*

n3/n2 (%)

95 %:n Iv® 39,0; 52,1 8,4;17,3 33,5; 46,5 19,8; 35,0 25,4; 40,7 -3,3; 14,6

Alkuperiisen (Wuhanin kannan) pseudoviruksen neutralisaatio

Lihtotilanne'

nl 236 227 230

GMT (IDso) |1355,4 1259,7 1222,1

95 %:n Iv? 1141,7;1609,2 | 1044,1; 1024,5; 1457.9
1519,8

Piivi 28

nl 236 227 231 GMTR, 95 %:n lv:n alaraja > 0,67 ei-

huonommuuden kriteerind

Korjattu 2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9

GMT’ KYLLA

95 %:n Iv? 1766,6;2310,1 | 1926,4; 1932,9; 2529,3 0,84; 1,20 0,78; 1,08 0,77; 1,09
2525,1

GMFR:n 1,6 1,9 1,9

vertailu

Piiva 0

95 %:n Iv? 1,4;1,9 1,6; 2,1 1,6;2,2 Ero serovasteosuuksissa (SRR)°
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SRR > 4- 53/236 (22,5) 52/227(22,9) | 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
kertainen

nousu,*

n3/n2 (%)

95 %:m Iv° 17,3; 28,3 17,6; 28,9 18,2;29.5 -7,2; 8,3 -8.1;7,2 -8,7; 6,6

Lyhenteet: v = luottamusvili; GMFR = geometrisen keskiarvon nousukerroin; GMT = geometric mean titre, geometrinen
keskiarvotitteri; GMTR = geometric mean titre ratio, geometristen keskiarvotitterien suhde; IDso = 50 % viruksista
estdvé annos, inhibitory dilution; LLOQ = lower limit of quantification, méaérityksen alaraja; nl = osallistujien méaéra
maédrityskohtaisessa tutkimussuunnitelman mukaisessa immunogeenisuuden PP-IMM-analyysisarjassa, kun tietoja ei
puutu kullakin kdynnilld; n2 = osallistujien méird méaérityskohtaisessa tutkimussuunnitelman mukaisessa PP-IMM-
analyysisarjassa, kun tietoja ei puutu seké paivind 0 ettd 28; n3 = niiden osallistujien mééré, joilla oli > 4-kertainen
nousu, kun prosenttiosuudet laskettiin kdyttdméalld n2-arvoa nimittdjanéd; PP-IMM = tutkimussuunnitelman mukainen
immunogeenisuus; SRR = seroresponse rate, serovasteosuus.

! Lahtotilanne médriteltiin viimeisend ei-puuttuvana arviointina ennen tehosteannosta.

2 95 %:n luottamusvilit laskettiin GMT:lle ja GMFR:lle log-muunnettujen arvojen t-jakauman perusteella, joka muunnetaan

takaisin alkuperdiseen asteikkoon esittdmistéd varten.

3 Tehtiin kaikki rokoteryhmit siséltdvd ANCOVA-miiritys, jossa rokoteryhmd ja ikéryhmaé (18—54-vuotiaat, > 55-vuotiaat)

olivat kiinteitd vaikutuksia ja ldhtétilanteen arvo (Day 0) kovariaattina, jotta voitiin estimoida korjattu GMT kaikille

rokoteryhmille. Jokaisessa parittaisessa vertailussa oli mukana tiedot vain kahdesta ryhmasté, jotta voitiin estimoida ndiden

kahden rokoteryhmin vélinen korjattu GMTR. Sen jélkeen rokoteryhmien keskiméérdinen ero ja niiden vastaavat

luottamusvilit potensoitiin, jotta saatiin IDso-keskiarvotitterien suhde ja vastaavat 95 %:n luottamusvilit.

4 Serovasteosuus SRR maériteltiin niiden osallistujien prosenttiosuutena kullakin rokotteen jéilkeiselld kdynnilld, joiden IDso-
titteri oli noussut > 4-kertaisesti 18htotilanteeseen néhden, jos ldhtotilanteen arvo on sama tai suurempi kuin LLOQ tai > 4

kertaa LLOQ jos lahtttilanteen arvo on alle LLOQ, ja laskettiin kdyttdmélld n2-arvoa nimittdjana.

395 %:n luottamusvili serovasteosuudelle laskettiin Clopperin-Pearsonin menetelmalld.
695 %:n luottamusvili serovasteosuuksien viliselle erolle laskettiin Miettisen ja Nurmisen menetelmall.

Nuvaxovid (alkuperdinen Wuhanin kanta)

Kliininen teho

Ensisijainen sarja

Nuvaxovid-valmisteen kliinista tehoa, turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioidaan kahdessa

keskeisessd, lumeladkekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa: Tutkimus 1 (2019nCoV-301), joka

suoritetaan Pohjois-Amerikassa, ja tutkimus 2 (2019nCoV-302), joka suoritetaan Yhdistyneessa
kuningaskunnassa ja vaiheen 2a/b tutkimuksessa, tutkimus 3, joka suoritetaan Eteld-Afrikassa.

Tutkimus1 (2019nCoV-301)
Tutkimus 1 on meneillddn oleva vaiheen 3 satunnaistettu, havainnoitsijan suhteen sokkoutettu,

lumeléddkekontrolloitu monikeskustutkimus, jonka aikuisilla tehtiva paitutkimus toteutetaan véhintién
18-vuotiailla tutkittavilla Yhdysvalloissa ja Meksikossa ja pediatrinen laajennusosa toteutetaan 12—17-
vuotiailla tutkittavilla Yhdysvalloissa.

Vihintddn 18-vuotiaat tutkittavat
Aikuisilla tehtavaan padtutkimukseen mukaanoton jilkeen tutkittavat jaettiin idn (18—64 vuotta ja >65
vuotta) mukaan ryhmééin ja maarittiin saamaan Nuvaxovid-valmistetta tai lumelddkettd suhteessa 2:1.
Tutkimus sulki pois tutkittavat, joilla oli merkittivd immuunipuutos immuunipuutossairauden vuoksi,
joilla oli aktiivinen kemoterapialla hoidettava syop4, jotka olivat saaneet pitkdaikaista
immunosuppressiivista hoitoa tai jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai verivalmisteita 90 paivin

sisélld, jotka olivat raskaana tai imettivét tai joilla oli ollut aiemmin laboratoriossa vahvistettu

diagnosoitu COVID-19. Tutkimukseen otettiin mukaan tutkittavia, joilla oli kliinisesti vakaa taustalla

oleva samanaikainen sairaus, seké tutkittavia, joilla oli hyvin hallinnassa oleva HIV-infektio.

Aikuisten ottaminen mukaan tutkimukseen pééttyi helmikuussa 2021. Tutkittavia seurataan enintdin

24 kuukauden ajan toisen annoksen jalkeen turvallisuuden ja COVID-19:1td suojaavan tehon

arvioimiseksi. Kun riittdvat turvallisuustiedot oli keratty hatakayttovaltuutusta koskevan hakemuksen
tueksi, lumelddkkeen alkuperéisid saajia pyydettiin ottamaan kaksi Nuvaxovid-injektiota 21 pdivén

viélein ja alkuperdisid Nuvaxovid-vastaanottajia ottamaan kaksi injektiota lumelaékettd 21 pdivan
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vilein (’sokkoutettu vaihto”). Kaikille tutkittaville tarjottiin mahdollisuus jatkaa seurantaa
tutkimuksessa.

Ensisijainen tehoanalyysipopulaatio (tutkimussuunnitelman mukaisen tehon [PP-EFF] analyysijoukko)
sisélsi 25 452 tutkittavaa, jotka saivat joko Nuvaxovid-valmistetta (n = 17 312) tai lumelddkettd (n = 8
140), jotka saivat kaksi annosta (annos 1 pdivénd 0, annos 2 pdivédni 21, mediaani 21 pdivéda [IQR 21—
23], vaihteluvéli 14-60), joilla ei ollut poissulkevaa poikkeamaa tutkimussuunnitelmasta ja joilla ei
ollut naytt6d SARS-COV-2-infektiosta 7 pdivan sisélld toisesta annoksesta lukien.

Demografiset ja lahtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-
valmistetta ja tutkittavilla, jotka saivat lumeldédkettd. Nuvaxovid-valmistetta saaneiden tutkittavien PP-
EFF-analyysijoukossa mediaani-iké oli 47 vuotta (vaihteluvili 18-95 vuotta). 88 % (n = 15 264) oli
18—64-vuotiaita ja 12 % (n = 2 048) oli vdhintddn 65-vuotiaita. 48 % oli naisia. 94 % oli
Yhdysvalloista ja 6 % Meksikosta. 76 % oli valkoihoisia, 11 % oli mustaihoisia tai afroamerikkalaisia,
6 % oli amerikanintiaaneja (Amerikan alkuperéisasiakkaat mukaan lukien) tai Alaskan
alkuperédisasukkaita, 4 % oli aasialaisia, 22 % oli latinalaisamerikkalaisia. Vdhintdéin yksi aiemmin
todettu samanaikainen sairaus tai eldméntyylid koskeva ominaisuus, johon liittyi suurentunut riski
saada vaikea COVID-19, esiintyi 16 493 (95 %) tutkittavalla. Muita komorbiditeetteja olivat:
liikalihavuus (painoindeksi (BMI) >30 kg/m?), krooninen keuhkosairaus, tyypin 2 diabetes mellitus,
sydén- ja verisuonitauti, krooninen munuaissairaus tai ihmisen immuunikatovirus (HIV). Muita
korkean riskin ominaisuuksia olivat ikd >65 vuotta (samanaikaisten sairauksien kanssa tai ilman niitd)
tai alle 65 vuoden ik4, jos tutkittavalla oli samanaikaisia sairauksia ja/tai elin- tai tydoloja, joihin liittyi
tunnettua usein tapahtuvaa SARS-CoV-2-altistusta tai tihedédn asuttuja olosuhteita.

COVID-19-tapaukset vahvistettiin polymeraasiketjureaktiolla (PCR) keskuslaboratorion kautta.
Rokotteen teho esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3: Rokotteen teho PCR:lld vahvistettua COVID-19:44 vastaan, joka alkaa 7 piivaia
toisen rokotuksen ! jilkeen — PP-EFF-analyysisarja; tutkimus 2019nCoV-301

Nuvaxovid Lumeliike
Esiintyvy Esiintyvyys
Tutkitta | COVID ys per Tutkitta | COVID per vuosi Rokotteen
vat -19- vuosi per vat -19- per 1 000 teho, %
Alaryhmi N tapauks 1000 N tapauks | henkiloi? (95 %:n
et henkiloi? ian luottamus
n (%)* (%)* viili)
Ensisijainen tehon piitetapahtuma
Kaikki 17312 | 14 (0,1) 3,26 8 140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
tutkittavat (82,9,
94,6)>*

! Rokotteen teho on arvioitu tutkittavilla, joilla ei ole merkittivid poikkeamia tutkimussuunnitelmasta ja jotka ovat

seronegatiivisia (SARS-CoV-2:1le) ldhtétilanteessa ja joilla ei ole laboratoriossa vahvistettua nykyistd SARS-CoV-2-

infektiota ja oireiden ilmaantumista enintdén 6 pdivaa toisen annoksen jélkeen ja jotka ovat saaneet tdydellisen médratyn

tutkimusrokotuksen.

2 Taudin esiintyvyyden keskiarvo vuodessa 1 000 ihmiselld.

3 Perustuu PCR:11d vahvistetun COVID-19-infektioiden esiintyvyyden log-lineaariseen malliin, jossa kéytettiin Poissonin

regressiota kdyttden hoitoryhmaéa ja ikdjakaumaa kiinteind vaikutuksina ja kestévié virhevarianssia, jossa rokotteen teho
=100 x (1 — suhteellinen riski) (Zou 2004).
4 Téytti ensisijaisen tehon pddtetapahtuman kriteerin onnistumisen osalta alemmalla luottamusvililld (LBCI) > 30 %

suunnitellussa ensisijaisessa vahvistusanalyysissi.

Nuvaxovid-rokotteen teho COVID-19:n puhkeamisen estdmisessé seitsemén pdivan kuluttua annoksen
2 antamisesta jélkeen oli 90,4 % (95 %:n luottamusvili, 82,9; 94,6). Vakavia COVID-19-tapauksia ei
raportoitu 17 312 Nuvaxovid-tutkimukseen osallistuneilla verrattuna neljaén vakavaan COVID-19-
tapaukseen, joita raportoitiin 8 140 lumelddkkeen saajalla PP-EFF-analyysijoukossa.




Ensisijaisen tehon pddtetapahtuman alaryhméanalyysit osoittivat samanlaisia tehon piste-ennusteita
mies- ja naispuolisilla tutkittavilla ja etnisyysryhmilla sekd tutkittavilla, joilla oli ladketieteellisia
samanaikaisia sairauksia, joihin liittyy suuri vakavan COVID-19:n riski. Rokotteen kokonaistehossa ei
ollut merkittévid eroja tutkittavilla, joilla oli suurempi vakavan COVID-19:n riski, mukaan lukien ne,
joilla oli vahintdén yksi samanaikainen sairaus, joka kasvatti vakavan COVID-19:n riskid (esim.
painoindeksi >30 kg/m?, krooninen keuhkosairaus, tyypin 2 diabetes mellitus, sydén- ja verisuonitauti
ja krooninen munuaistauti).

Tehoa koskevat tulokset heijastavat tutkimukseen rekrytointia, joka tapahtui aikana, jolloin kannat,
jotka luokiteltiin huolta aiheuttaviksi varianteiksi tai mielenkiintoisiksi varianteiksi, kiersivat
padasiassa kahdessa maassa (Yhdysvalloissa ja Meksikossa), joissa tutkimus suoritettiin.
Sekvensointitiedot olivat saatavilla 61 paitetapahtumatapauksesta (yht. 77, tiedot 79 %:sta). Naistd
61:std 48 (79 %) tunnistettiin huolta aiheuttaviksi tai kiinnostaviksi varianteiksi. Yleisimmat
tunnistetut huolta aiheuttavat variantit olivat alfa, 31/61 tapausta (51 %), beeta (2/61, 4 %) ja gamma
(2/61, 4 %), kun taas yleisimmat kiinnostavat variantit olivat iota, 8/61 tapausta (13 %), ja epsilon
(3/61,5 %).

Teho 12—17-vuotiailla nuorilla

Nuvaxovid-valmisteen tehon ja immunogeenisuuden arviointi nuorilla 12—17-vuotiailla tutkittavilla
tehtiin Yhdysvalloissa kiynnissd olevassa vaiheen 3 satunnaistetun, havainnoitsijan suhteen
sokkoutetun ja lumelddkekontrolloidun 2019nCOV-301-monikeskustutkimuksen pediatrisessa
laajennusosassa. Yhteenséd 1 799 tutkittavaa médritettiin suhteessa 2:1 saamaan kaksi annosta
Nuvaxovid-valmistetta (n=1 205) tai lumelaédkettd (n=594) lihakseen annettavana injektiona 21 péivin
vélein. Ndama tutkittavat muodostavat protokollan mukaisen tehon populaation. Tutkittavia, joilla oli
vahvistettu tai aiempi SARS-Cov-2-infektio tutkimukseen mukaanoton ajankohtana, ei siséllytetty
mukaan ensisijaiseen tehon analyysiin.

Nuorten mukaanotto tutkimukseen péattyi kesdkuussa 2021. Tutkittavia seurattiin enintdian

24 kuukauden ajan toisen annoksen jélkeen turvallisuuden, tehon ja COVID-19:44 vastaan syntyvéin
immunogeenisuuden arvioimiseksi. 60 vuorokauden turvallisuuden seurantajakson jalkeen
lumelddkettd alun perin saaneita tutkittavia pyydettiin ottamaan kaksi Nuvaxovid-injektiota 21 paivin
vilein ja Nuvaxovid-rokotteen alun perin saaneita henkil6iti ottamaan kaksi lumeldédkeinjektiota

21 péivin vélein (sokkoutettu vaihtovuoroinen tutkimus). Kaikille tutkittaville tarjottiin mahdollisuutta
jatkaa seurantaa tutkimuksessa.

COVID-19 maédriteltiin ensimmaiseksi PCR-testauksella vahvistetuksi lieviksi, keskivaikeaksi tai
vaikea-asteiseksi COVID-19-tartunnaksi, johon liittyi vdhintdan yksi ennalta méadritellyisti oireista
kussakin vaikeusastekategoriassa. Lievin COVID-19:n mééritelméné oli kuume, uuden yskén
alkaminen tai vahintdan kaksi muuta COVID-19:n oiretta.

PCR-testauksella vahvistettuja lievid oireisia COVID-19-tapauksia oli 20 (Nuvaxovid, n=6 [0,5 %];
lumelédike, n=14 [2,4 %]), joiden myo&té tehon piste-estimaatti oli 79,5 % (95 %:n luottamusvili:
46,8 %; 92,1 %).

Analyysin hetkelld huolenaiheena ollut deltavariantti (B.1.617.2- ja AY-linjat) oli vallitseva
Yhdysvalloissa kiertéva variantti ja vastasi kaikista tapauksista, joista oli saatavilla sekvensointitiedot
(11/20, 55 %).

Immunogeenisuus 12—17-vuotiailla nuorilla

SARS-CoV-2:ta neutraloivan vasta-ainevasteen analyysi 14 pdivaa toisen annoksen jdlkeen (péiva 35)
tehtiin nuorilla tutkittavilla, jotka olivat seronegatiivisia SARS-CoV-2-nukleoproteiinin (NP) osalta ja
PCR-negatiivisia ldhtotilanteessa. Neutraloivaa vasta-ainevastetta verrattiin seronegatiivisten/PCR-
negatiivisten 18-25-vuotiaiden aikuistutkittavien vasta-ainevasteeseen aikuisilla tehdyssa
paitutkimuksessa (protokollan mukainen immunogeenisuuspopulaatio [PP-IMM-populaatio]),
kuvattuna taulukossa 4. Vertailukelpoisuus edellytti kolmen kriteerin tdyttymistd: geometrisen
keskiarvotitterien suhteen (GMT 12—17-vuotiaat / GMT 18-25-vuotiaat) 95 %:n luottamusvilin
alaraja > 0,67; geometristen keskiarvotitterien suhteen piste-estimaatti > 0,82; ja serokonversio-
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osuuksien (SCR 12-17-vuotiaat miinus SCR 18-25-vuotiaat) erotuksen kaksisuuntaisen 95 %:n
luottamusvilin alaraja > -10 %. Nama vertailukelpoisuuskriteerit tayttyivét.

Taulukko 4: SARS-CoV-2:n S-villityypin viruksen neutraloivien vasta-ainetitterien korjattu
geometrisen keskiarvon suhde mikroneutralisaatioméirityksen perusteella piivin 35 kohdalla
leisesti ja ikiiryhmiin mukaan jaoteltuna (PP-IMM-analyysijoukko) !

Pediatrinen Aikuisten .
. - . 12—-17-vuotiaat
laajennusosa paiatutkimus verrattuina
Mairitys Ajankohta (12—17-vuotiaat) (18-25-vuotiaat) 18-25-vuotiaisiin
N=390 N=416
GMT-titteri GMT-titteri GMR-suhde
95 %:n 95 %:n 95 %:n
luottamusviili? luottamusviili? luottamusvili?
Mikroneutralisaatio Péivi 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/1aimennus) (14 paivaa (3422,8;4352,1) (2 388,6; 2 903,6) (1,25;1,71)}
toisen
annoksen
jélkeen)

Lyhenteet: ANCOVA = kovarianssianalyysi; GMR = GMT-titterien suhde, jonka maéritelména kaksi GMT-titterid kahden
ikdkohortin vélistd vertailua varten; GMT = geometrinen keskiarvotitteri; LLOQ = alempi mééritysraja; MN =
mikroneutralisaatio; N = niiden tutkittavien maéra méarityskohtaisessa PP-IMM-analyysijoukossa kussakin tutkimuksen
osassa, joilta ei puuttunut vastetta kullakin kdynnilld; PP-IMM = protokollan mukainen immunogeenisuus; SARS-CoV-2 =
koronavirus 2:n aiheuttama vaikea akuutti hengitystieoireyhtymé

! Taulukko siséltdd vain aktiivisen rokotteen ryhmissd olevat tutkittavat.
2 GMR-suhde arvioitiin ANCOV A-analyysilld, jossa ikikohortti oli pddvaikutuksena ja ldhtotilanteen MN-médrityksen
neutraloivat vasta-aineet olivat kovariaattina. Yksittdiset vastearvot, jotka kirjattiin olevan alle alemman maééritysrajan,

asetettiin arvoon puolet alemmasta méadritysrajasta.

3 Edustaa (n1, n2) populaatioita, joiden méaéritelmit ovat:
nl = niiden aikuisilla tehdyssa paédtutkimuksessa olevien (18-25-vuotiaat) tutkittavien mééri, joilla neutraloivien vasta-
aineiden tulos ei puuttunut
n2 = niiden pediatrisen laajennusosan tutkittavien (12—17-vuotiaiden) miéri, joilla neutraloivien vasta-aineiden tulos ei
puuttunut

Tutkimus 2 (2019nCoV-302)

Tutkimus 2 oli vaiheen 3 satunnaistettu, havainnoitsijan suhteen sokkoutettu, lumelddkekontrolloitu
monikeskustutkimus 18—84-vuotiailla tutkittavilla Yhdistyneessi kuningaskunnassa. Tutkimukseen
rekrytoinnin jilkeen tutkittavat jaettiin idn (18—64 vuotta; 65—84 vuotta) mukaan ryhmiin ja maérattiin
saamaan Nuvaxovid-valmistetta tai lumelddkettd. Tutkimus sulki pois tutkittavat, joilla oli merkittava
immuunipuutos immuunipuutossairauden vuoksi, jotka saivat silld hetkelld syopadiagnoosin tai
syopahoitoa, joilla oli autoimmuunisairaus/-tila, jotka olivat saaneet kroonista immunosuppressiivista
hoitoa tai jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai veriperdisid tuotteita 90 pdivén sisilla. joilla oli
verenvuotohdirio tai jotka kayttivét jatkuvasti antikoagulantteja, joilla oli anamneesissa allergisia
reaktioita ja/tai anafylaksia, jotka olivat raskaana tai joilla oli ollut todettu, laboratoriossa vahvistettu
COVID-19. Tutkimukseen otettiin mukaan tutkittavia, joilla on kliinisesti vakaa sairaus (maéritelty
sairautena, joka ei vaadi merkittivad muutosta hoidossa tai pahenevasta sairaudesta johtuvaa
sairaalahoitoa) tutkimukseen rekrytointia edeltdvien neljdn viikon aikana. Tutkittavia, joilla on todettu
vakaa HIV-, C-hepatiittivirus- tai B-hepatiittivirusinfektio, ei suljettu pois tutkimuksesta.

Rekrytointi saatiin padtokseen marraskuussa 2020. Tutkittavia seurattiin enintdin 12 kuukauden ajan
ensimmaisen rokotussarjan jilkeen turvallisuuden ja COVID-19:84 vastaan saadun suojatehon
arvioimiseksi.

Ensisijainen tehoanalyysijoukko (PP-EFF) sisélsi 14 039 tutkittavaa, jotka saivat joko Nuvaxovidia
(n=17020) tai lumelddkettd (n =7 019), jotka saivat kaksi annosta (annos 1 paivana 0, annos 2
mediaanina 21 pdivéad [IQR 21-23], vaihteluvili 16-45), ja joilla ei ollut poissulkevaa poikkeamaa
tutkimussuunnitelmasta ja joilla ei ollut ndyttod SARS-COV-2-infektiosta 7 pdivén sisélld toisesta
annoksesta lukien (taulukko 5).

31



Demografiset ja ldhtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-
valmistetta ja tutkittavilla, jotka saivat lumeldédkettd. PP-EFF-analyysijoukossa tutkittavilla, jotka
saivat Nuvaxovid-valmistetta, mediaani-iké oli 56,0 vuotta (vaihteluvili: 18—84 vuotta). 72 %
(n=5067) oli 18—64-vuotiaita ja 28 % (n =1 953) oli 65-84-vuotiaita. 49 % oli naisia. 94 % oli
valkoihoisia, 3 % oli aasialaisia, 1 % oli etnisyydeltd&in monimuotoisia, <1 % oli mustaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja <1 % oli latinalaisamerikkalaisia. 45 %:lla oli ainakin yksi samanaikainen

sairaus.

Taulukko 5: Rokotteen tehoanalyysi PCR:lld vahvistetusta COVID-19:sté, joka alkaa
vihintidin 7 piivii toisen rokotuksen jilkeen — (PP-EFF-populaatio): Tutkimus 2 (2019nCoV-

302)
Nuvaxovid (alkuperiinen Lumeliike
Wuhanin kanta)
Esiintyvyys Esiintyvyys | Rokotteen
Tutkitt | COVID | per vuosi | Tutkitt | COVID per vuosi teho, %

Alaryhmi avat -19- per 1 000 avat -19- per 1 000 (95 %:n

N tapauks | henkilod' N tapauks | henkilod' luottamusv

ia ia ali)
n (%) n (%)

Ensisijainen tehon piitetapahtuma
Kaikki 89,7 %
tutkittavat 7020 10 (0,1) 6,53 7019 96 (1,4) 6343 (80.2, 94,6)23
Ensisijaisen tehon piAitetapahtuman alaryhmianalyysit
18-64- 89.8 %
vuotiaat 5067 9(0,2) 12,30 5062 87(1,7) 120,22 (79.7., 9497
65-84- ) ) 88,9 %
vuotiaat 1953 |1(0,10) -—- 1957 9(0,9) -- (202,997

! Taudin keskimiiriinen esiintyvyys vuodessa 1 000 ihmisell.

2 Perustuu log-lineaariseen ilmenemismalliin, jossa kéytettiin muokattua Poisson-regressiota logaritmisella linkkifunktiolla,

hoitoryhmai4 ja osituksia (ikdryhmai ja poolattu alue) kiinteind vaikutuksina ja kestdvaa virhevarianssia [Zou 2004].

3 Téytti ensisijaisen tehon péitetapahtuman kriteerin onnistumisen osalta alemmalla luottamusvélilld (LBCI) > 30 %, teho

on vahvistettu vilianalyysissé.

4 Perustuu Clopper-Pearson-malliin (harvojen tapahtumien vuoksi), 95 %:n luottamusvilit laskettu kiyttien Clopper-

Pearsonin tarkkaa binomimenetelma, joka on sidddetty kokonaisvalvonta-ajan mukaan.

Néma tulokset heijastavat rekrytointia, joka tapahtui aikana, jolloin B.1.1.7 (alfa) -variantti kiersi

Yhdistyneessd kuningaskunnassa. Alfavariantin tunnistaminen perustui PCR:n S-geenin

kohdehéirioon. Tiedot olivat saatavilla 95:sté péadtetapahtumatapauksesta (yht. 106, tiedot 90 %:sta).
Néistd 66 95:std (69 %) tunnistettiin alfavariantiksi ja muut tapaukset luokiteltiin ei-alfaksi.

Vakavia COVID-19-tapauksia ei raportoitu 7 020 Nuvaxovid-tutkimukseen osallistuneilla verrattuna
neljadn vakavaan COVID-19-tapaukseen, joita raportoitiin 7 019 lumelddkkeen saajalla PP-EFF-
analyysijoukossa.

Myyntiluvan saaneen kausi-influenssarokotteen yhteiskdyttéosatutkimus
Yhteensd 431 tutkittavaa rokotettiin inaktivoiduilla kausi-influenssarokotteilla. 217 osatutkimukseen
tutkittavaa sai Nuvaxovid-valmistetta ja 214 sai lumelddkettd. Demografiset ja 1dhtotilanteen
ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-valmistetta ja tutkittavilla, jotka
saivat lumelddkettd. Nuvaxovid-valmistetta (n = 191) saaneilla tutkittavilla tutkimussuunnitelman
mukaisen immunogeenisuuden (PP-IMM) analyysijoukossa mediaani-ika oli 40 vuotta (vaihteluvali
22-70 vuotta). 93 % (n = 178) oli 18—64-vuotiaita ja 7 % (n = 13) oli 65-84-vuotiaita. 43 % oli naisia.
75 % oli valkoihoisia, 23 % oli usean etnisyyden edustajia tai etnisid vahemmistojd. Vahintdén

27 %:lla oli véhintdén yksi samanaikainen sairaus. Samanaikainen kéytto ei aiheuttanut muutoksia
influenssarokotteen immuunivasteisiin hemagglutinaatioestoméaritykselld (HAI) mitattuna.
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Nuvaxovid-valmisteen vasta-ainevasteet vihenivit 30 % piikki-IgG-analyysill, jossa
serokonversioméddrit olivat samat kuin tutkittavilla, jotka eivit saaneet samanaikaista
influenssarokotetta (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.8).

Tutkimus 3 (2019nCoV-501)

Tutkimus 3 oli vaiheen 2a/b satunnaistettu, havainnoitsijasokkoutettu, lumeladkekontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa tutkitaan 18—84-vuotiaita HIV-negatiivisia tutkittavia ja 18—64-vuotiaita
HIV:té sairastavia henkil6itd (PLWH) Eteld-Afrikassa. PLWH-henkil6t olivat lddketieteellisesti
vakaita (ei opportunistisia infektioita) ja saivat erittdin aktiivista ja vakaata antiretroviraalista hoitoa ja
HIV-1-viruskuorma oli <1000 kopiota/ml.

Rekrytointi saatiin padtokseen marraskuussa 2020.

Ensisijainen tehoanalyysijoukko (PP-EFF) sisdlsi 2 770 tutkittavaa, jotka saivat joko Nuvaxovidia
(n=1408) tai lumeléddkettd (n = 1 362), jotka saivat kaksi annosta (annos 1 pdivéné 0, annos 2
pdivéani 21), ja joilla ei ollut poissulkevaa poikkeamaa tutkimussuunnitelmasta ja joilla ei ollut nayttod
SARS-COV-2-infektiosta 7 pdivén sisélld toisen annoksen jilkeen.

Demografiset ja 1dhtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa tutkittavilla, jotka saivat Nuvaxovid-
valmistetta ja tutkittavilla, jotka saivat lumeldékettd. PP-EFF-analyysijoukossa tutkittavilla, jotka
saivat Nuvaxovid-valmistetta, mediaani-iké oli 28 vuotta (vaihteluvili: 18—-84 vuotta).40 % oli naisia.
91 % oli mustaihoisia/afroamerikkalaisia, 2 % oli valkoihoisia, 3 % oli etnisyydeltddn moninaisia,

1 % oli aasialaisia ja 2 % oli latinalaisamerikkalaisia. 5,5 % oli HIV-positiivisia.

Yhteensé 147 oireista lievéa, keskivaikeaa tai vaikea-asteista COVID-19-tapausta kaikilla
aikuistutkittavilla, jotka olivat SARS-CoV-2-seronegatiivisia lahtotilanteessa, kertyi ensisijaisen
paétetapahtuman tdysimédérdistd analyysia varten (PP-EFF-analyysijoukko). Tapauksista 51 (3,62 %)
oli Nuvaxovid-rokotteen saaneita ja 96 (7,05 %) lumeldikettd saaneita. Nuvaxovid-rokotteen teho oli
48,6 % (95 %:n luottamusvali: 28,4; 63,1).

Néma tulokset heijastavat rekrytointia, joka tapahtui aikana, jolloin B.1.351 (beeta) -variantti kiersi
Eteld-Afrikassa.

Tehosteannos

Immunogeenisuus vihintddn 18-vuotiailla

Tutkimus 2019nCoV-101, osa 2

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta tutkittiin meneilldén
olevassa vaiheen 2 satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, havainnoitsijasokkoutetussa kliinisessa
tutkimuksessa (Tutkimus 2019nCoV-101, Osa 2) yhdell4 tehosteannoksella. Tutkimukseen osallistui
18—84-vuotiaita terveitd aikuisia, jotka ldhtStilanteessa olivat seronegatiivisia SARS-CoV-2-vasta-
aineelle. Yhteensd 254 osallistujaa (Téysi analyysiryhm4) sai ensisijaisena rokotesarjana kaksi annosta
Nuvaxovid-valmistetta (0,5 ml; 5 mikrogrammaa 3 viikkoa rokotusten viélilld). 104 osallistujan
alaryhmaé sai Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen noin 6 kuukautta sen jilkeen, kun heille annettiin
ensisijaisen sarjan annos 2. Yksi tehosteannos Nuvaxovid-valmistetta indusoi noin 96-kertaisen
nousun neutraloivien vasta-aineiden méérassid, GMT:n (tiitterin geometrinen keskiarvo) ollessa 63
ennen tehosteannosta (péivd 189) ja 6 023 tehosteannoksen jélkeen (pdivéd 217) ja noin 4,1-kertaisen
nousun huippu-GMT-arvosta 1 470 (14 péivid toisen annoksen jilkeen).

Tutkimus 2019nCoV-501

Tutkimuksessa 3, joka oli vaiheen 2a/b satunnaistettu, havainnoitsijasokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus, tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioitiin terveilld, HIV-negatiivisilla,
ialtdén 18—84-vuotiailla aikuisilla sekd 18—64-vuotiailla aikuisilla, joilla oli ladketieteellisesti stabiili
PLWH (HIV:n kantajia). Osallistujat olivat 14htotilanteessa seronegatiivisia SARS-CoV-2-vasta-
aineille. Yhteensd 1 173 osallistujaa (PP-IMM-analyysiryhmai) sai tehosteannoksen Nuvoxovid-
valmistetta noin 6 kuukautta ensisijaisen Nuvaxovid-valmisteen ensisijaisen sarjan jalkeen (paiva
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201). Noin 52-kertainen nousu havaittiin neutraloivissa vasta-aineissa: GMT ennen tehostetta (paiva
201) oli 69 ja tehosteen jilkeen (pdivd 236) 3 600; noin 5,2-kertainen nousu havaittiin huippu-GMT-
arvoon 694 verrattuna (14 pdivad annoksen 2 jalkeen).

Tehosteannoksena annettujen COVID-19-rokotteiden turvallisuus ja immunogeenisuus, kun
ensisijainen rokotussarja on saatettu paétokseen toisella hyviksytylla COVID-19-rokotteella, arvioitiin
riippumattomassa tutkimuksessa Yhdistyneessd kuningaskunnassa.

Tama tutkijoiden kdynnistdma riippumaton, satunnaistettu, kontrolloitu vaiheen 2 monikeskustutkimus
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) tutki tehosteannoksen immunogeenisuutta vahintddn 30-
vuotiailla, joilla ei ollut aiempaa, laboratoriotestauksella varmistettua SARS-CoV-2-infektiota.
Nuvaxovid-valmistetta annettiin vahintdin 70 pdivia ensisijaisen rokotussarjan paitokseen saamisen
jilkeen ChAdOx1 nCov-19 -rokotteella (Oxford-AstraZeneca), tai 84 péivéa ensisijaisen rokotussarjan
padtokseen saamisen jalkeen BNT162b2 -rokotteella (Pfizer-BioNTech). Neutraloivien vasta-aineiden
tiitterit mitattiin villityypin testilld 28 péivid tehosteannoksen antamisen jilkeen. Nuvaxovid-rokotetta
saaneiden ryhmaéssé 115 osallistujaa sai kaksiannoksisen ensisijaisen annossarjan ChAdOx1 nCov-19-
valmistetta ja 114 osallistujaa sai kaksiannoksisen ensisijaisen annossarjan BNT162b2-valmistetta
ennen yksittdisen Nuvaxovid-tehosteannoksen (0,5 ml) saamista. Nuvaxovid (alkuperdinen Wuhanin
kanta) sai aikaan tehostevasteen siitd riippumatta, mita rokotetta oli kéytetty ensisijaisessa
rokotuksessa.

Tehosteannos 12—17-vuotiailla nuorilla

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannoksen tehoa 12—17-vuotiailla nuorilla on péételty tiedoista, joita on
kerétty rokotteen tehosteannoksista aikuisilla tutkimuksissa 2019n1CoV-101 ja 2019nCoV-501, silld
Nuvaxovid-valmisteen on osoitettu aiheuttavan vastaavaa immuunivastetta ja tehoa ensisijaisen sarjan
jéilkeen nuorilla ja aikuisilla, ja kyky tehostaa rokotteen aiheuttamaa immuunivastetta osoitettiin
aikuisilla.

Iakkaét potilaat
Nuvaxovid-valmistetta arvioitiin vahintdin 18-vuotiailla henkil6illd. Nuvaxovidin teho oli
yhdenmukainen idkkéiden (vdhintddn 65-vuotiaiden) ja nuorempien henkildiden (18—64-vuotiaiden)

vililld ensisijaisen sarjan osalta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Nuvaxovid-
valmisteen kdytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén osalta COVID-19:n estdmisessé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista siedettdvyyttd seka lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan

ithmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

In vitro -genotoksisuustutkimukset tehtiin Matrix-M-adjuvantilla. Adjuvantin osoitettiin olevan ei-
genotoksinen. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Karsinogeenisuutta ei odoteta.
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Lisddntymistoksisuus

Kehitys- ja lisdéntymistoksisuustutkimus tehtiin naarasrotilla, joille annettiin neljé lihaksensiséista
annosta (kaksi ennen parittelua ja kaksi gestaation aikana) 5 mikrogrammaa SARS-CoV-2 1S -
proteiinia (noin 200-kertainen liika-annos verrattuna ihmisen annokseen 5 mikrogrammaa painon
suhteen mukautetulla perusteella) ja 10 mikrogrammaa Matrix-M-adjuvanttia (noin 40-kertainen liika-
annos verrattuna ihmisen annokseen 50 mikrogrammaa painon suhteen mukautetulla perusteella).
Rokotteeseen liittyvid haittavaikutuksia hedelmaillisyyteen, raskauteen/imetykseen tai alkion tai sikion
ja jalkeldisten kehittymiseen ei havaittu syntymaén jilkeiseen pdivddn 21 mennessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi (pH:n séédtimiseen)
Suolahappo (pH:n sdédtdmiseen)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Adjuvantti (Matrix-M)

Kolesteroli

Fosfatidyylikoliini (mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli)
Kaliumdivetyfosfaatti

Kaliumkloridi

Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Adjuvantti: ks. myos kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Liadkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa tai laimentaa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

12 kuukautta 2—8 °C:ssa, valolta suojattuna.

Avaamattoman Nuvaxovid XBB.1.5 -rokotteen on osoitettu olevan stabiili enintdén 12 tunnin ajan

25 °C:ssa. Varastointi 25 °C:ssa ei ole suositeltu varastointi- tai kuljetuslampdtila, mutta se voi ohjata
paatoksid rokotteen kayttod koskien, tilapdisten lampdtilapoikkeamien tapahtuessa 12 kuukauden
sdilytyksen aikana 2—8 °C:ssa.

Kiéyttoonotettu injektiopullo

Kemiallisen ja fysikaalisen kéyton aikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia 2—8 °C:ssa tai
6 tuntia huoneenldmmossé (enintéén 25 °C:ssa) ensimmadisestd neulanpistosta alkaen.

Mikrobiologisesta ndkokulmasta rokote on kaytettava valittdmésti ensimméisen avaamisen
(ensimmdisen neulanpiston) jélkeen. Ellei valmistetta kayteta heti, kiytonaikaiset sdilytysajat ja
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kayttod edeltdvat olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eikd saa ylittdd 12 tuntia 2—8 °C:ssa tai 6 tuntia
huoneenldammassa (enintdédn 25 °C).

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaitya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Moniannospullo

5 annoksen pullo

2,5 ml dispersiota injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (valmistettu bromobutyylikumista)
ja alumiinista valmistettu paéllyssinetti, jossa on sininen muovinen repéisykorkki.

Jokainen injektiopullo siséltdé viisi 0,5 ml:n annosta.

Pakkauskoko: 2 moniannospulloa tai 10 moniannospulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kisittelyohjeet ja anto

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltéva titd rokotetta aseptisesti jokaisen annoksen steriiliyden
varmistamiseksi.

Kayttovalmistelut
e Rokote toimitetaan kdyttovalmiina.

e Avaamaton rokote on sdilytettdva 2—8 °C:n lampdtilassa ja séilytettéavé ulkopakkauksessa
valolta suojattuna.

e Ota rokotepullo jadkaapissa olevasta pakkauksesta juuri ennen kayttoa.

e Merkitse havittdimispdivamaara ja -aika pullon etikettiin. Kéyta 12 tunnin kuluessa
ensimmaisesté pistoksesta.

Tarkasta injektiopullo
e  Pyoériti moniannos pulloa varovasti ennen jokaista annoksen ottamista ja niiden vilissi. Ald
ravista.

e Jokainen moniannospullo sisdltdd varitonté tai hieman kellertivia, kirkasta tai lievésti
opaalinhohtoista dispersiota, jossa ei ole ndkyvia hiukkasia.

e Tarkasta injektiopullon sisdltd silmédmaéédriisesti ndkyvien hiukkasten ja/tai varimuutosten
varalta ennen antoa. Al anna rokotetta, jos hiukkasia tai viarimuutoksia havaitaan.

Rokotteen antaminen
e Injektiopullo siséltdd ylitdyton, jotta voidaan varmistaa, etti siitd voidaan antaa enintién viisi
(5) annosta (2,5 ml:n injektiopullo) 0,5 ml:n annosta.

36



e Jokainen 0,5 ml:n annos vedetéén steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun, ja annos annetaan
lihaksensisédisena injektiona, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

e Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai ladkevalmisteiden
kanssa.

e Ylimaardistd rokotetta ei saa yhdistdd useista injektiopulloista.
Sdilytys ensimmdisen neulanpiston jdlkeen
e Siilytd avattua injektiopulloa 2—8 °C:n lampdtilassa enintdédn 12 tuntia tai huoneenlammossa
(enintdédn 25 °C:ssa) enintddn 6 tuntia ensimmadisen piston jalkeen. Ks. kohta 6.3.
Havittaminen
e Havitd tdma rokote, jos sitd ei kéytetd 12 tunnin kuluessa injektiopullon ensimmaéisesti
pistosta, kun sitd sdilytetdén 2—8 °C:n lampotilassa, tai 6 tunnin kuluessa, kun sité sdilytetdén
huoneenlammossi. Ks. kohta 6.3.
Havittaminen
o Kiyttdmaton lddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Tsekki
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1618/006 10 moniannospulloa (5 annosta per injektiopullo)
EU/1/21/1618/008 2 moniannospulloa (5 annosta per injektiopullo)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 20. joulukuuta 2021
Viimeisin uudistamispaivamaara: 3. lokakuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYéLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Serum Institute of India Pvt. Ltd.
S. No. 105-110, Manjari BK, Tal -Haveli, Pune-412307, Maharashtra, Intia

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Tsekki

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Tsekki

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiléddke.

o Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC 114 artiklan mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion

laboratoriossa tai tdhén tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péaivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nuvaxovid injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltiva)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos sisdltdd 5 mikrogrammaa rekombinanttista SARS-CoV-2-piikkiproteiinia, joka sisdltda
Matrix-M:44

3. LUETTELO APUAINEISTA

Adjuvantti Matrix-M: Quillaja saponaria Molina -uutteen Fraktio-A ja Fraktio-C

Apuaineet: dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, kolesteroli, fosfatidyylikoliini
(mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli), kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi ja injektionesteisiin
kaytettidva vesi. Lisdtietoa on pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, dispersio

10 moniannospulloa

2 moniannospulloa

Jokainen injektiopullo siséltdd kymmenen 0,5 ml:n annosta
5ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Jos haluat lisdtietoja, skannaa tai kdy osoitteessa
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Ensimmadisen piston jdlkeen sdilytd 2—8 °C:ssa, kdytd 12 tunnin kuluessa tai 6 tunnin kuluessa
huoneenlammdssa (enintddn 25 °C:ssa) sdilytettyna.

Sdilyta alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Tsekki

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1618/001
EU/1/21/1618/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nuvaxovid-injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltiva)

2. ANTOTAPA

1.m.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kymmenen 0,5 ml:n annosta
5ml

6. MUUTA

Havityspaiva:
Aika:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nuvaxovid injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltiva)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos sisdltdd 5 mikrogrammaa rekombinanttista SARS-CoV-2-piikkiproteiinia, joka sisdltda
Matrix-M:44

3. LUETTELO APUAINEISTA

Adjuvantti Matrix-M: Quillaja saponaria Molina -uutteen Fraktio-A ja Fraktio-C

Apuaineet: dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, kolesteroli, fosfatidyylikoliini
(mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli), kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi ja injektionesteisiin
kaytettidva vesi. Lisdtietoa on pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, dispersio

10 moniannospulloa

2 moniannospulloa

Jokainen injektiopullo siséltdd viisi 0,5 ml:n annosta
2,5ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Jos haluat lisdtietoja, skannaa tai kdy osoitteessa
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Ensimmadisen piston jdlkeen sdilytd 2—8 °C:ssa, kdytd 12 tunnin kuluessa tai 6 tunnin kuluessa
huoneenlammdssa (enintddn 25 °C:ssa) sdilytettyna.

Sdilyta alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Tsekki

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1618/002
EU/1/21/1618/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nuvaxovid-injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltiva)

2. ANTOTAPA

1.m.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Viisi 0,5 ml:n annosta
2,5 ml

6. MUUTA

Havityspaiva:
Aika:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nuvaxovid XBB.1.5 injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia sisédltdva)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annos siséltdd 5 mikrogrammaa rekombinanttista SARS-CoV-2 (omikron
XBB.1.5) -piikkiproteiinia, joka sisdltdd Matrix-M:44

3. LUETTELO APUAINEISTA

Adjuvantti Matrix-M: Quillaja saponaria Molina -uutteen Fraktio-A ja Fraktio-C

Apuaineet: dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, kolesteroli, fosfatidyylikoliini
(mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli), kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi. Lisétietoa on pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, dispersio

10 moniannospulloa

2 moniannospulloa

Jokainen injektiopullo siséltdd viisi 0,5 ml:n annosta
2,5ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Jos haluat lisdtietoja, skannaa tai kdy osoitteessa
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Ensimmadisen piston jdlkeen sdilytd 2—8 °C:ssa, kdytd 12 tunnin kuluessa tai 6 tunnin kuluessa
huoneenlammdssi (enintddn 25 °C:ssa) sdilytettyna.

Sailyta alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Tsekki

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1618/006
EU/1/21/1618/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nuvaxovid XBB.1.5 -injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia sisaltava)

2. ANTOTAPA

1.m.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Viisi 0,5 ml:n annosta
2,5 ml

6. MUUTA

Havityspaiva:
Aika:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nuvaxovid injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltava)

VTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan rokote, sillii se siséltia sinulle
tirkeita tietoja.
o Siilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
e Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Nuvaxovid on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin saat Nuvaxovid-valmistetta
Miten Nuvaxovid-valmiste annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nuvaxovid-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk L~

1. Mitd Nuvaxovid on ja mihin sitd kiytetiin

Nuvaxovid on rokote, jota kéytetddn estimadn COVID-19-infektiota, jonka aiheuttaa SARS-CoV-2-
virus.

Nuvaxovid-valmistetta voidaan antaa vihintdan 12-vuotiaille.

Rokote saa immuunijérjestelmin (kehon luonnollinen vastustuskyky) tuottamaan vasta-aineita ja
erikoistuneita valkosoluja, jotka toimivat virusta vastaan ja suojaavat COVID-19-infektiota vastaan.
Mikéén tdimén rokotteen aineosista ei voi aiheuttaa COVID-19-infektiota.

2. Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Nuvaxovid-valmistetta

Nuvaxovid-valmistetta ei saa antaa
e jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Nuvaxovid-rokote, jos
¢ olet koskaan saanut vakavan tai hengenvaarallisen allergisen reaktion saatuasi minké tahansa
muun rokoteinjektion tai kun sinulle on aiemmin annettu Nuvaxovid-valmistetta
¢ olet koskaan pyortynyt minkdéin pistoksen jalkeen
¢ sinulla on korkea kuume (yli 38 °C) tai vakava infektio; voit kuitenkin saada rokotuksen, jos
sinulla on lievd kuume tai ylahengitystieinfektio, kuten flunssa
¢ sinulla on verenvuoto-ongelmia, saat helposti mustelmia tai kdytét lddketta veren hyytymisen
estdmiseen
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e immuunijérjestelmasi ei toimi kunnolla (immunovajavuus) tai kdytat 1adkkeitd, jotka heikentavét
immuunijarjestelmad (kuten suuret kortikosteroidiannokset, immunosuppressantit tai
syopaladkkeet).

Sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen riski kasvaa Nuvaxovid-rokotteen saamisen jalkeen
(ks. kohta 4).

Néama sairaudet voivat ilmetd jo muutaman péivian sisilla rokotuksen jilkeen, ja ne ovat padasiassa
ilmenneet 14 péivin sisilld rokotuksesta. Rokotuksen jilkeen sinun on oltava valpas
sydénlihastulehduksen ja sydénpussitulehduksen merkkien ja oireiden, kuten hengéstymisen,
syddmentykytyksen ja rintakivun, varalta, ja hakeuduttava vélittdmésti lddkérin hoitoon, jos niité
oireita ilmenee.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), keskustele ladkarin, apteekki-
henkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Nuvaxovid-valmistetta.

Kuten minka tahansa rokotteen kohdalla, Nuvaxovid-valmisteen kahden annoksen rokotussarja ei
valttdmatta suojaa kaikkia sitd saavia, eiké ole tiedossa, kuinka kauan se suojaa sinua.

Lapset

Nuvaxovid-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Talla hetkella ei ole saatavilla tietoa
Nuvaxovid-valmisteen kaytdsté alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja Nuvaxovid

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit4 tai rokotteita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdméin rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jotkin kohdassa 4 (Mahdolliset haittavaikutukset) luetelluista Nuvaxovid-valmisteen
haittavaikutuksista saattavat véliaikaisesti heikentdd kykyisi ajaa autoa ja kéyttda koneita (esimerkiksi

heikotuksen tai pyorrytyksen tunne tai voimakas visymys).

Al4 aja autoa tai kiiytd koneita, jos tunnet olosi huonovointiseksi rokotuksen jilkeen. Odota, kunnes
rokotteen vaikutukset ovat poistuneet ennen kuin ajat autoa tai kéytit koneita.

Nuvaxovid sisidltia natriumia ja kaliumia.

Tamaé rokote siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama rokote siséltda kaliumia alle 1 mmol (39 milligrammaa) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.
3. Miten Nuvaxovid-valmiste annetaan

Vihintddn 12-vuotiaat
Nuvaxovid annetaan kahtena erillisend 0,5 ml:n injektiona.

Laakari tai sairaanhoitaja pistdd rokotteen lihakseen, yleensd olkavarteen.
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On suositeltavaa, ettd saat toisen Nuvaxovid-annoksen kolme viikkoa ensimmaisen annoksen jélkeen,
jotta saat koko rokotesarjan.

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannos voidaan antaa vahintddn 12-vuotiaille noin 3 kuukauden kuluttua
toisesta annoksesta.

Jokaisen rokotepistoksen aikana ja noin 15 minuutin ajan sen jélkeen 1d4kaéri tai sairaanhoitaja
tarkkailee sinua allergisen reaktion merkkien varalta.

Jos et jostain syysté saanut toista Nuvaxovid-rokoteannosta suunnitelman mukaisesti, kysy neuvoa
ladkérilta tai sairaanhoitajalta. Jos sinulta jai véliin aikataulunmukainen pistos, et valttimatta ole
taysin suojattu COVID-19-taudilta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa. Useimmat haittavaikutukset hividvit muutaman pdivén kuluessa niiden ilmaantumisesta. Jos
oireet jatkuvat, ota yhteys laédkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, pistoskohdassa voi esiintya kipua tai epdmukavuutta tai
pistoskohdassa voi esiintyé jonkin verran punoitusta ja turvotusta. Nama reaktiot kuitenkin yleensa
havidvat muutaman paivan kuluessa.

Hakeudu heti l4dkariin, jos sinulla ilmenee seuraavia allergisen reaktion oireita:
e heikotus tai pyortyminen

muutokset syddmensykkeessa

hengenahdistus

hengityksen vinkuminen

huulten, kasvojen tai kurkun turvotus

nokkosihottuma tai ihottuma

pahoinvointi tai oksentelu

mahakipu

Jos sinulle tulee muita haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai sairaanhoitajalle. Niitd voivat olla
mm. seuraavat:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil51ld kymmenestd):
e péadnsirky
e pahoinvointi tai oksentelu
o lihassdrky
e nivelkipu
o arkuus tai kipu pistoskohdassa
e voimakas vasymys
e yleinen huono olo

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld henkil6llda kymmenestd):
e punoitus pistoskohdassa
e turvotus pistoskohdassa
e kuume (>38 °C)
e kdsivarren, kdden, jalan ja/tai jalkaterdn kipu tai epdmukavuus (raajakipu)

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintéén yhdelld henkil6lld sadasta):
e suurentuneet imusolmukkeet
e korkea verenpaine
e kutiseva iho, ihottuma tai nokkosihottuma
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e ihon punoitus
e kutiava iho pistoskohdassa
e vilunvéristykset

Harvinaiset (voivat esiintya enintdén yhdelld henkil6lld tuhannesta):
e Kuumotus pistoksen antokohdassa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
o vakava allerginen reaktio
e epitavalliset ihotuntemukset, kuten pistely tai kihelmdinti (parestesia)
¢ heikentyneet tuntemukset tai vdhentynyt herkkyys, erityisesti iholla (hypoastesia)
e sydénlihastulehdus tai sydénpussitulehdus, joka voi aiheuttaa hengenahdistusta,
syddmentykytysta tai rintakipua

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Mainitse erd- tai LOT-numero, jos se on saatavilla. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ldfkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nuvaxovid-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa timén rokotteen sdilyttimisesta ja
kayttdmattoman valmisteen oikeaoppisesta hdvittimisesta.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa kohdassa pakkausselosteen lopussa kerrotaan tiedot
sdilytyksestd, viimeisestd kayttopdivamadrastd sekd kaytosta ja kisittelysta.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa
Miti Nuvaxovid siséiltai

e Yksi annos (0,5 ml) Nuvaxovid-valmistetta sisdltdd 5 mikrogrammaa SARS-CoV-2-
piikkiproteiinia* ja adjuvanttina Matrix-M:44.

*tuotettu rekombinantti-DNA-teknologialla kayttdmalld bakulovirusekspressiojérjestelméa
hyonteissolulinjassa, joka on perdisin Spodoptera frugiperda -lajin Sf9-soluista.

e Matrix-M siséltyy tdhdn rokotteeseen adjuvanttina. Adjuvantit ovat aineita, joita kiytetdan
tietyissé rokotteissa rokotteen suojaavien vaikutusten nopeuttamiseksi, parantamiseksi ja/tai
pidentdmiseksi. Matrix-M-adjuvantti siséltdd Quillaja saponaria Molina -uutteen Fraktio-A:ta
(42,5 mikrogrammaa) ja Fraktio-C:td (7,5 mikrogrammaa) per 0,5 ml:n annos.

e Muut Nuvaxovid-valmisteen sisidltimaét aineet (apuaineet) ovat:
¢ Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti
¢ Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
¢ Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
¢ Natriumkloridi
¢ Polysorbaatti 80
¢ Kolesteroli
e Fosfatidyylikoliini (mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli)
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o Kaliumdivetyfosfaatti

e Kaliumkloridi

o Natriumhydroksidi (pH:n séédtdmiseen)
¢ Suolahappo (pH:n séédtdmiseen)

¢ Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
e Dispersio on viritdn tai hieman keltainen, kirkas tai lievasti opaalinhohtoinen (pH 7,2).

5 annoksen pullo
- 2,5 ml dispersiota injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja sininen repéisykorkki.
- Pakkauskoko: 2 moniannospulloa tai 10 moniannospulloa. Jokainen injektiopullo sisiltdé viisi
0,5 ml:n annosta.

10 annoksen pullo
- 5 ml dispersiota injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja sininen repéisykorkki.
- Pakkauskoko: 2 moniannospulloa tai 10 moniannospulloa. Jokainen injektiopullo siséltia
kymmenen 0,5 ml:n annosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissé

Myyntiluvan haltija
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Tsekki

Valmistaja
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Tsekki

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Skannaa koodi mobiililaitteella saadaksesi pakkausselosteen eri kielilla.

Tai kidly URL-osoitteessa: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Muut tiedonléihteet

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

Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

59


http://www.novavaxcovidvaccine.com/
http://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Anna Nuvaxovid lihakseen mieluiten olkavarren hartialihakseen kahtena annoksena kolmen viikon
vélein.

Nuvaxovid-valmisteen tehosteannos voidaan antaa vahintddn 12-vuotiaille noin 3 kuukauden kuluttua
toisesta annoksesta.

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kisittelyohjeet ja anto

Ali kiiytd titd rokotetta etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivin EXP jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistad paivaa.

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltéva titd rokotetta aseptisesti jokaisen annoksen steriiliyden
varmistamiseksi.

Kdayttovalmistelut

e Rokote toimitetaan kéyttovalmiina.

e Avaamaton rokote on sdilytettava jadkaapissa (2°C - 8°C) ja sailytettdva ulkopakkauksessa
valolta suojattuna.

e Ota rokotepullo jadkaapissa olevasta pakkauksesta juuri ennen kayttoa.

e Merkitse havittimispdivdmaira ja -aika pullon etikettiin. Kaytd 12 tunnin kuluessa
ensimmaisestd pistosta 2—8 °C:n lampdtilassa sdilytettyna tai 6 tunnin kuluessa
huoneenlammossi (enintddn 25 °C:ssa) sdilytettyna.

Tarkasta injektiopullo
e  Pyoériti moniannos pulloa varovasti ennen jokaista annoksen ottamista ja niiden vilissi. Ald
ravista.
e Jokainen moniannos pullo sisdltdd varitontd tai hieman kellertavaa, kirkasta tai lievasti
opaalinhohtoista dispersiota.
e Tarkasta injektiopullon siséltd silmdmaéaaréisesti ndkyvien hiukkasten ja/tai vrimuutosten
varalta ennen antoa. Ali anna rokotetta, jos hiukkasia tai virimuutoksia havaitaan.

Rokotteen antaminen
e Injektiopullo sisdltdd ylitdytdn, jotta voidaan varmistaa, ettd siitd voidaan antaa enintéén viisi
(5) annosta (2,5 ml:n injektiopullo) tai kymmenen (10) 0,5 ml:n annosta (5 ml:n injektiopullo).
e Jokainen 0,5 ml:n annos vedetéén steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun, ja annos annetaan
lihaksensiséisend injektiona, mieluiten olkavarren hartialihakseen.
e Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai lddkevalmisteiden
kanssa.
e Ylimaardistd rokotetta ei saa yhdistdd useista injektiopulloista.

Sdilytys ensimmdisen neulan ldvistyksen jilkeen

o Siilyta avattua injektiopulloa 2—8 °C:n lampdétilassa enintdén 12 tuntia tai enintddn 6 tuntia
huoneenldammdssé (enintdén 25 °C:ssa) ensimmadisen ldvistyksen jalkeen.
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Hivittd
e Havitd tdma rokote, jos sitd ei kéytetd 12 tunnin kuluessa injektiopullon ensimmaisesti
lavistyksestd, kun sitd sédilytetdin 2—8 °C:n ldmpétilassa, tai 6 tunnin kuluessa, kun sitd
sdilytetddn huoneenlammossa, ks. kohta 6.3.

Havittdminen
e Kayttimaiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nuvaxovid XBB.1.5 injektioneste, dispersio
COVID-19-rokote (rekombinantti, adjuvanttia siséltava)

VTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan rokote, sillii se siséltis sinulle
tirkeita tietoja.
o Siilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
e Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Nuvaxovid XBB.1.5 on ja mihin sitd kiytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta
Miten Nuvaxovid XBB.1.5 -valmiste annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk L~

1. Miti Nuvaxovid XBB.1.5 on ja mihin siti kiiytetiin

Nuvaxovid XBB.1.5 on rokote, jota kdytetddn estimdaan COVID-19-infektiota, jonka aiheuttaa SARS-
CoV-2-virus.

Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta voidaan antaa vahintddn 12-vuotiaille.

Rokote saa immuunijérjestelmin (kehon luonnollinen vastustuskyky) tuottamaan vasta-aineita ja
erikoistuneita valkosoluja, jotka toimivat virusta vastaan ja suojaavat COVID-19-infektiota vastaan.
Mikéén tdimén rokotteen aineosista ei voi aiheuttaa COVID-19-infektiota.

2. Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta

Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta ei saa antaa
e jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Nuvaxovid XBB.1.5 -rokote, jos
¢ olet koskaan saanut vakavan tai hengenvaarallisen allergisen reaktion saatuasi minké tahansa
muun rokoteinjektion tai kun sinulle on aiemmin annettu Nuvaxovid- tai Nuvaxovid XBB.1.5 -
valmistetta
¢ olet koskaan pyortynyt minkdén pistoksen jalkeen
¢ sinulla on korkea kuume (yli 38 °C) tai vakava infektio; voit kuitenkin saada rokotuksen, jos
sinulla on lievd kuume tai ylahengitystieinfektio, kuten flunssa
¢ sinulla on verenvuoto-ongelmia, saat helposti mustelmia tai kdytét lddkettd veren hyytymisen
estdmiseen
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e immuunijérjestelmasi ei toimi kunnolla (immunovajavuus) tai kdytat 1adkkeitd, jotka heikentavét
immuunijarjestelmad (kuten suuret kortikosteroidiannokset, immunosuppressantit tai
syopaladkkeet).

Sydanlihastulehduksen ja sydanpussitulehduksen riski kasvaa Nuvaxovid-rokotteen saamisen jalkeen
(ks. kohta 4).

Néama sairaudet voivat ilmetd jo muutaman péivian sisilla rokotuksen jilkeen, ja ne ovat padasiassa
ilmenneet 14 péivin sisilld rokotuksesta. Rokotuksen jilkeen sinun on oltava valpas
sydénlihastulehduksen ja sydénpussitulehduksen merkkien ja oireiden, kuten hengéstymisen,
syddmentykytyksen ja rintakivun, varalta, ja hakeuduttava vélittdmésti lddkérin hoitoon, jos niité
oireita ilmenee.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), keskustele ladkarin, apteekki-
henkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Nuvaxovid XBB.1.5 -

valmistetta.

Kuten minka tahansa rokotteen kohdalla, Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen kerta-annos ei valttamatta
suojaa kaikkia sitéd saavia, eiké ole tiedossa, kuinka kauan se suojaa sinua.

Lapset

Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Téll4 hetkelld ei ole saatavilla
tietoa Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen kaytostd alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut ldsikevalmisteet ja Nuvaxovid XBB.1.5

Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit4 tai rokotteita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdméin rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jotkin kohdassa 4 (Mahdolliset haittavaikutukset) luetelluista Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen
haittavaikutuksista saattavat véliaikaisesti heikentdd kykyisi ajaa autoa ja kéyttda koneita (esimerkiksi

heikotuksen tai pyorrytyksen tunne tai voimakas visymys).

Al4 aja autoa tai kiiytd koneita, jos tunnet olosi huonovointiseksi rokotuksen jilkeen. Odota, kunnes
rokotteen vaikutukset ovat poistuneet ennen kuin ajat autoa tai kéytét koneita.

Nuvaxovid XBB.1.5 sisiltii natriumia ja kaliumia.

Tama rokote siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tédma rokote sisdltidé kaliumia alle 1 mmol (39 milligrammaa) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

3. Miten Nuvaxovid XBB.1.5 -valmiste annetaan

Vihintddn 12-vuotiaat

Nuvaxovid XBB.1.5 annetaan yhtend 0,5 ml:n injektiona.

63



Jos olet saanut aiemmin COVID-19-rokotteen, Nuvaxovid XBB.1.5 tulee antaa vasta vahintdan
3 kuukauden kuluttua viimeisimmaéstd COVID-19-rokotten annoksesta.

Laékari tai sairaanhoitaja pistéd rokotteen lihakseen, yleensé olkavarteen.

Jokaisen rokotepistoksen aikana ja noin 15 minuutin ajan sen jélkeen 1d4kaéri tai sairaanhoitaja
tarkkailee sinua allergisen reaktion merkkien varalta.

Yliméérdinen annos (0,5 ml) Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta voidaan antaa ladkarin harkinnan
mukaan kliininen tilasi ja kansalliset suositukset huomioiden.

Immuunipuutteiset henkilot
Jos immuunipuolustuksesi ei toimi kunnolla, yliméaraisid annoksia voidaan antaa kansallisten
suositusten mukaisesti.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa. Useimmat haittavaikutukset havidviat muutaman paivan kuluessa niiden ilmaantumisesta. Jos
oireet jatkuvat, ota yhteys ladkériin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, pistoskohdassa voi esiintya kipua tai epdmukavuutta tai
pistoskohdassa voi esiintyé jonkin verran punoitusta ja turvotusta. Nama reaktiot kuitenkin yleensa
hividvit muutaman pdivan kuluessa.

Hakeudu heti 134kariin, jos sinulla ilmenee seuraavia allergisen reaktion oireita:
e heikotus tai pyortyminen

muutokset syddmensykkeessa

hengenahdistus

hengityksen vinkuminen

huulten, kasvojen tai kurkun turvotus

nokkosihottuma tai ihottuma

pahoinvointi tai oksentelu

mahakipu

Jos sinulle tulee muita haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai sairaanhoitajalle. Niitd voivat olla
mm. seuraavat:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenesti):
e piinsirky
e pahoinvointi tai oksentelu
e lihassdrky
e nivelkipu
e arkuus tai kipu pistoskohdassa
e voimakas visymys
¢ yleinen huono olo.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld henkil6llda kymmenestd):
e punoitus pistoskohdassa
e turvotus pistoskohdassa
e kuume (>38 °C)
o kiésivarren, kdden, jalan ja/tai jalkaterén kipu tai epdmukavuus (raajakipu).

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld henkil6lla sadasta):
e suurentuneet imusolmukkeet
o korkea verenpaine
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e kutiseva iho, ihottuma tai nokkosihottuma
e ihon punoitus

¢ kutiava iho pistoskohdassa

e vilunvéristykset

Harvinaiset (voivat esiintya enintdén yhdelld henkil6lld tuhannesta):
¢ Kuumotus pistoksen antokohdassa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
e vakava allerginen reaktio
e epitavalliset ihotuntemukset, kuten pistely tai kihelmdinti (parestesia)
e heikentyneet tuntemukset tai vahentynyt herkkyys, erityisesti iholla (hypoastesia)
e sydéanlihastulehdus tai sydénpussitulehdus, joka voi aiheuttaa hengenahdistusta,
syddmentykytysta tai rintakipua

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Mainitse erd- tai LOT-numero, jos se on saatavilla. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ldfkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa timén rokotteen sdilyttimisesta ja
kayttdmattoman valmisteen oikeaoppisesta hdvittimisesta.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa kohdassa pakkausselosteen lopussa kerrotaan tiedot
sdilytyksestd, viimeisestd kayttopdivamadrastd sekd kaytosta ja kisittelysta.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa
Miti Nuvaxovid XBB.1.5 sisiiltii

¢ Yksi annos (0,5 ml) Nuvaxovid XBB.1.5 -valmistetta sisiltdd 5 mikrogrammaa SARS-CoV-2
(omikron XBB.1.5) -piikkiproteiinia* ja adjuvanttina Matrix-M:44.

*tuotettu rekombinantti-DNA-teknologialla kayttdmalld bakulovirusekspressiojérjestelméa
hyonteissolulinjassa, joka on perdisin Spodoptera frugiperda -lajin Sf9-soluista.

e Matrix-M siséltyy tdhdn rokotteeseen adjuvanttina. Adjuvantit ovat aineita, joita kidytetdan
tietyissé rokotteissa rokotteen suojaavien vaikutusten nopeuttamiseksi, parantamiseksi ja/tai
pidentdmiseksi. Matrix-M-adjuvantti siséltdd Quillaja saponaria Molina -uutteen Fraktio-A:ta
(42,5 mikrogrammaa) ja Fraktio-C:t4 (7,5 mikrogrammaa) per 0,5 ml:n annos.

e Muut Nuvaxovid XBB.1.5 -valmisteen sisdltdmat aineet (apuaineet) ovat:
¢ Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti
¢ Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
¢ Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
¢ Natriumkloridi
¢ Polysorbaatti 80
¢ Kolesteroli
e Fosfatidyylikoliini (mukaan lukien kaikki-rac-a-tokoferoli)
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o Kaliumdivetyfosfaatti

e Kaliumkloridi

o Natriumhydroksidi (pH:n séédtdmiseen)
¢ Suolahappo (pH:n séédtdmiseen)

¢ Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
e Dispersio on viritdn tai hieman keltainen, kirkas tai lievasti opaalinhohtoinen (pH 7,2).

5 annoksen pullo
- 2,5 ml dispersiota injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja sininen repéisykorkki.
- Pakkauskoko: 2 moniannospulloa tai 10 moniannospulloa. Jokainen injektiopullo sisiltéa viisi
0,5 ml:n annosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissi

Myyntiluvan haltija
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Tsekki

Valmistaja
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Tsekki

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Skannaa koodi mobiililaitteella saadaksesi pakkausselosteen eri kielilla.

Tai kdy URL-osoitteessa: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Muut tiedonlédhteet

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Anna Nuvaxovid XBB.1.5 lihakseen mieluiten olkavarren hartialihakseen kerta-annoksena.

Aiemmin COVID-19-rokotteen saaneille Nuvaxovid XBB.1.5 tulee antaa vasta vahintddan
3 kuukauden kuluttua viimeisimmastd COVID-19-rokotteen annoksesta.
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Vaikeista immuunipuutoksista karsiville voidaan antaa ylimaéraisia annoksia kansallisten suositusten
mukaisesti.

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kisittelyohjeet ja anto

Al4 kiiytd titd rokotetta etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivin EXP jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Terveydenhuollon ammattilaisen on késiteltéva titd rokotetta aseptisesti jokaisen annoksen steriiliyden
varmistamiseksi.

Kdayttovalmistelut

e Rokote toimitetaan kdyttovalmiina.

e Avaamaton rokote on sdilytettava jadkaapissa (2°C - 8°C) ja sailytettdva ulkopakkauksessa
valolta suojattuna.

e Ota rokotepullo jadkaapissa olevasta pakkauksesta juuri ennen kayttoa.

e Merkitse havittimispdivdmaira ja -aika pullon etikettiin. Kaytd 12 tunnin kuluessa
ensimmaisestd pistosta 2—8 °C:n lampdtilassa sdilytettyna tai 6 tunnin kuluessa
huoneenlammassa (enintddn 25 °C:ssa) sdilytettyna.

Tarkasta injektiopullo

e  Pyoriti moniannos pulloa varovasti ennen jokaista annoksen ottamista ja niiden vélissa. Ald
ravista.

e Jokainen moniannos pullo sisdltdd varitontd tai hieman kellertavaa, kirkasta tai lievasti
opaalinhohtoista dispersiota.

e Tarkasta injektiopullon sisdltd silmédméériisesti nikyvien hiukkasten ja/tai varimuutosten
varalta ennen antoa. Al4 anna rokotetta, jos hiukkasia tai virimuutoksia havaitaan.

Rokotteen antaminen
e Injektiopullo siséltdd ylitdyton, jotta voidaan varmistaa, etti siitd voidaan antaa enintién viisi
(5) annosta (2,5 ml:n injektiopullo) 0,5 ml:n annosta.

e Jokainen 0,5 ml:n annos vedetéén steriilin neulan avulla steriiliin ruiskuun, ja annos annetaan
lihaksensisédisend injektiona, mieluiten olkavarren hartialihakseen.

e Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai lddkevalmisteiden
kanssa.

e Ylimaardistd rokotetta ei saa yhdistdd useista injektiopulloista.

Sdilytys ensimmdisen neulan ldvistyksen jilkeen

e Siilytd avattua injektiopulloa 2—8 °C:n lampdtilassa enintdédn 12 tuntia tai enintdén 6 tuntia
huoneenldammassa (enintddn 25 °C:ssa) ensimmadisen lavistyksen jalkeen.

Havittd

e Havitd tdma rokote, jos sitd ei kéytetd 12 tunnin kuluessa injektiopullon ensimmaisesti
lavistyksestd, kun sité séilytetddn 2—8 °C:n lampétilassa, tai 6 tunnin kuluessa, kun sita
sdilytetddn huoneenldmmossé, ks. kohta 6.3.

Havittiminen
o Kaiyttdmaton lddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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