I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvalndhtudest.
Kdrvalnahtudest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovidi sustedispersioon

COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Mitmeannuselised viaalid, mis sisaldavad 5 v8i 10 annust, Gihes viaalis iga annus 0,5 ml, vt 16ik 6.5.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 ogavalku* Matrix-M adjuvandiga.

Adjuvant Matrix-M sisaldab 0,5-ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonististeemi putuka
rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

Abiainete taielikku loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstedispersioon (sustevedelik).

Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt veiklev (pH 7,2).

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Nuvaxovid on ndidustatud 12-aastaste ja vanemate isikute aktiivseks immuniseerimiseks, et ennetada
SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-109.

Vaktsiini kasutamisel tuleb jargida ametlikke soovitusi.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Esmane vaktsineerimiskuur

12-aastased ja vanemad isikud

Nuvaxovidi manustatakse intramuskulaarselt 2 annusena, kumbki 0,5 ml. Teist annust on soovitatav
manustada 3 n&dalat pérast esimest annust, vt 16ik 5.1.

Asendatavus

Nuvaxovidi asendatavuse kohta teiste COVID-19 vaktsiinidega esmase vaktsineerimiskuuri
I6petamiseks andmed puuduvad. Nuvaxovidi esimese annuse saanud isikud peavad saama
vaktsineerimiskuuri 18puleviimiseks Nuvaxovidi teise annuse.



Tohustusannus

Tohustusannus 12-aastastel ja vanematel isikutel

Nuvaxovidi téhustusannuse (0,5 ml) vdib manustada 12-aastastele ja vanematele isikutele
intramuskulaarselt ligikaudu 3 kuud pérast Nuvaxovidi esmase kuuri 1dpetamist (homoloogne
téhustusannus).

Nuvaxovidi v8ib manustada 18-aastastele ja vanematele isikutele t8hustusannusena ka parast esmast
kuuri, mis koosnes mRNA vaktsiinist v8i adenoviirusvektori vaktsiinist (heteroloogne téhustusannus).
Heteroloogse thustusannuse puhul on annustamisintervall sama, mis on midgiloaga ette nédhtud
esmaseks vaktsineerimiskuuriks kasutatud vaktsiini puhul, vt 18ik 5.1.

Lapsed
Nuvaxovidi ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine > 65-aastastel eakatel inimestel ei ole vajalik.

Manustamisviis

Nuvaxovid on ainult lihasesiseseks sustimiseks, eelistatult 6lavarre deltalihastesse.
Arge siistige vaktsiini intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.
Vaktsiini ei tohi segada samas stistlas ihegi teise vaktsiini v8i ravimiga.
Ettevaatusabindusid enne vaktsiini manustamist vt 16ik 4.4.

Juhiseid vaktsiini kéitlemiseks ja havitamiseks vt 16ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Seoses Nuvaxovidiga on teatatud anafiilaksia juhtudest. Pérast vaktsiini manustamist tekkida vdiva
anafiilaktilise reaktsiooni tttu peab sobiv meditsiiniline abi ja jarelevalve olema alati kergesti
kattesaadav.

Pérast vaktsineerimist on soovitatav hoolikas jalgimine vahemalt 15 minuti jooksul. Vaktsiini lisa
annust ei tohi manustada neile, kellel on parast Nuvaxovidi eelmise annuse manustamist tekkinud
anafiilaksia.

Muokardiit ja perikardiit

Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi ja perikardiidi tekkimise risk. Need
haigused voivad tekkida juba mdne paeva jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud
14 péeva jooksul, vt 16ik 4.8.



Saadaval olevate andmete kohaselt ei erine miokardiidi ja perikardiidi kulg pérast vaktsineerimist
muiokardiidi ning perikardiidi tldisest kulust.

Tervishoiutootajad peavad olema tahelepanelikud miiokardiidi ja perikardiidi néhtude ning
simptomite suhtes. Vaktsineeritutele (sealhulgas nende vanematele v6i hooldajatele) tuleb anda juhis
podrduda kohe arsti poole, kui neil tekivad parast vaktsineerimist muokardiidile ja perikardiidile
viitavad slimptomid, nagu (age ning pusiv) valu rinnus, hupuudus v6i sidamepekslemine.

Tervishoiutdotajad peavad jargima selle haiguse diagnoosimiseks ning raviks ravijuhendeid ja/vdi
konsulteerima eriarstidega.

Arevusega seotud reaktsioonid

Seoses vaktsineerimisega vdivad psiihhogeense reaktsioonina ndelatorkele tekkida &revusega seotud
reaktsioonid, sealhulgas vasovagaalsed reaktsioonid (siinkoop), hiiperventilatsioon voi stressiga seotud
reaktsioonid. Minestamisest p&hjustatud vigastuste valtimiseks on oluline vGtta ettevaatusmeetmed.

Samaaegne haigus

Vaktsineerimine tuleb edasi likata nendel isikutel, kellel on &ge kérge palavik vdi age infektsioon.
Kerge infektsiooni ja/vdi véikese palaviku korral ei pea vaktsineerimist edasi ltikkama.

Trombotsitopeenia ja hliibimishaired

Nagu teiste intramuskulaarsete sustetega, tuleb vaktsiini manustada ettevaatlikult antikoagulantravi
saavatele vOi trombotsiitopeenia v6i mis tahes hlibimishairega (nt hemofiilia) isikutele, sest neil v6ib
pérast intramuskulaarset manustamist tekkida verejooks v@i verevalumid.

Immuunpuudulikkusega inimesed

Vaktsiini t8husust, ohutust ja immunogeensust on hinnatud piiratud arvul immuunpuudulikkusega
isikutel. Nuvaxovidi efektiivsus v8ib immunosupressiooniga inimestel olla madalam.

Kaitse kestus
Vaktsiini pakutava kaitse kestus ei ole teada, kuna vastavad Kliinilised uuringud alles kaivad.

Vakitsiini efektiivsuse piirangud

Taielikku Kkaitset ei pruugi tekkida kuni 7 p&eva pérast teist annust. Nagu kdigi vaktsiinide puhul, ei
pruugi Nuvaxovidiga vaktsineerimine kdiki vaktsiini saajaid kaitsta.

Abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himatteliselt
»haatriumivaba®.

Kaalium

Vaktsiin sisaldab kaaliumi vahem kui 1 mmol (39 mg) annuses, see tdhendab p&himétteliselt
,.kaaliumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nuvaxovidi manustamist koos inaktiveeritud gripivaktsiinidega on hinnatud uurimusliku kliinilise
uuringu alauuringus piiratud arvul osalejatel, vt 16igud 4.8 ja 5.1.



Seonduvate antikehade vastus SARS-CoV-2 suhtes oli madalam, kui Nuvaxovidi manustati
samaaegselt inaktiveeritud gripivaktsiiniga. Selle kliiniline tahtsus ei ole teada.

Nuvaxovidi samaaegset manustamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Andmed Nuvaxovidi kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed ei néita otsest v0i kaudset
kahjulikku toimet tiinusele, embriio/loote arengule, poegimisele vi slinnijérgsele arengule, vt 16ik 5.3.

Nuvaxovidi manustamist raseduse ajal tuleks kaaluda ainult siis, kui vimalik kasu kaalub dles
vOimalikud riskid emale ja lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas Nuvaxovid eritub rinnapiima.

Kuna Nuvaxovidi siisteemne toime imetaval naisel on ebaoluline, siis toimet rinnaga toidetavale
vastsundinule/imikule ei ole oodata.

Fertiilsus

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele, vt 18ik 5.3.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nuvaxovid ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Moned
I16igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise vdi masinate kasitsemise voimet ajutiselt
mdojutada.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte parast esmast vaktsineerimiskuuri

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamini esinevad kdrvalndhud péarast Nuvaxovidi annuse manustamist esmase
vaktsineerimiskuuri ajal olid sustekoha hellus (75%), stistekoha valu (62%), vasimus (53%), mialgia
(51%), peavalu (50%), halb enesetunne (41%), artralgia (24%) ja iiveldus vdi oksendamine (14%).
Kdrvalndhud olid tavaliselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan pérast
vaktsineerimist oli kuni 2 paeva kohalike mdjude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete méjude puhul.

Uldiselt oli kdrvalnahtude esinemissagedus suurem nooremates vanuseriihmades:18- kuni alla 65-
aastastel tdiskasvanutel vorreldes 65-aastaste ja vanematega.

Pdrast 2. annust teatati sagedamini kohalikest ja slisteemsetest kdrvalnahtudest kui parast 1. annust.

Pdrast samaaegset manustamist hooajalise gripivaktsiiniga taheldati sagedamini paikseid
kdrvaltoimeid Nuvaxovidi sustekohas (parast 1. annust 70,1% ja péarast 2. annust 85,0%) ja
slisteemseid korvaltoimeid (parast 1. annust 60,1% ja parast 2. annust 69,7%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi ohutust noorukitel hinnati kdimasoleva Il faasi mitmekeskuselise, randomiseeritud,
vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuringu (uuring 2019nCoV-301) laste uurimiseks
laiendatud osa vaheanaliitisis. Ohutusandmeid koguti Ameerika Uhendriikides 2232 12- kuni
17-aastase osaleja kohta, kellel suhtes oli vdi ei olnud tdendeid eelneva SARS CoV-2 infektsiooni



kohta ja kellele manustati vahemalt (iks annus Nuvaxovidi (n = 1487) vdi platseebot (n = 745).
Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised andmed olid sarnased.

Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid stistekoha hellus (71%), stistekoha valu (67%), peavalu
(63%), mualgia (57%), vasimus (54%), halb enesetunne (43%), iiveldus vdi oksendamine (23%),
artralgia (19%) ja pureksia (17%). Palavikku téheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel
sagedamini kui tdiskasvanutel, noorukitel oli see pdarast teist annust vdga sage. Korvaltoimed olid
tldiselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan parast vaktsineerimist oli
kuni 2 paeva paiksete nahtude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete nahtude puhul.

Ohutusprofiili kokkuvéte parast tdhustusannust

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamad korvaltoimed, millest teatati parast esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuuri
jargse Nuvaxovidi tdhustusannuse saamist, olid sustekoha hellus (73%), sustekoha valu (61%),
vasimus (53%), lihasvalu (52%), peavalu (46%), halb enesetunne (41%) ja liigesevalu (26%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi tBhustusannuse ohutust hinnati k&dimasoleva 111 faasi (uuring 2019nCoV-301)
vaheanalilsis. Kokku 1499 osalejale manustati tdhustusannus ligikaudu 9 kuu méddumisel esmase
vaktsineerimiskuuri teise annuse saamisest. T6hustusannuse saanud 220-st osalejast koosneval
alarihmal, kellest 190 téitsid elektroonilise p&eviku, hinnati kisitud kdrvaltoimete esinemist 7 paeva
jooksul pérast téhustusannust (t6hustusannuse ohutuse sihtotstarbeline analtitisikogum).

Noorukitel esines kusitud kdrvaltoimeid sagedamini ja kGrgema raskusastmega kui taiskasvanutel.
Kdige sagedamad kusitud kdrvaltoimed olid sustekoha hellus (72%), peavalu (68%), vasimus (66%),
stistekoha valu (64%), lihasvalu (62%), halb enesetunne (47%) ja iiveldus/oksendamine (26%)
mediaankestusega 1 kuni 2 pdeva pérast vaktsineerimist. Alates tdhustusannuse manustamisest kuni
28 paeva moddumiseni manustamisest uusi ohutusprobleeme osalejatel ei tdheldatud.

Kdérvalndhtude kokkuvote tabelina

Kui ei ole teisiti mainitud, p6hinevad esinemissageduste kategooriad Nuvaxovidi ohutusel, mida
hinnati 5 kliinilises uuringus kokku 30 070 osalejaga, kes olid 18-aastased ja vanemad ning said
vahemalt Uhe Nuvaxovidi kaheannuselise esmase vaktsineerimiskuuri annuse (2. annuse jargse
jarelkontrolli kestuse mediaan oli 84 péeva), ning Uhes Kliinilises uuringus, milles said 13 354 osalejat
vaktsiini thustusannuse vdhemalt 6 kuud pdrast kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri
(ajavahemiku mediaan esmase vaktsineerimiskuuri I6petamisest kuni t6hustusannuseni oli 11 kuud).

Kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed on jarjestatud allpool vastavalt jargmistele
esinemissageduste kategooriatele.

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Véga harv (< 1/10 000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.



Tabel 1. Nuvaxovidi kliinilistes uuringutes ja mitgiloa saamise jargselt esinenud kérvaltoimed
12-aastastel ja vanematel isikutel

MedDRA Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata (ei
organsusteemi (=1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 kuni | (=1/10000 | saa hinnata
klass < 1/10) < 1/100) kuni olemasolevate
< 1/1000) andmete
alusel)
Vere ja Limfadenopaatia
lumfisisteemi
héired
Immuunsusteemi Anafulaksia
héired
Nérvisisteemi Peavalu Paresteesia
héired Hipesteesia
Stidame héired Muokardiit
Perikardiit
Vaskulaarsed Hupertensioon®
héired
Seedetrakti liveldus voi
héired oksendamine?
Naha ja Loove
nahaaluskoe Eriteem
kahjustused Stgelus
Urtikaaria

Lihaste, luustiku | Mualgia?
ja sidekoe Artralgia®
kahjustused
Uldised haired ja | Siistekoha Slstekoha Sustekoha stigelus | Sustekoha
manustamiskoha | valulikkus? punetus® ¢ Kilmavarinad S00jus
reaktsioonid Sistekoha Sistekoha

valu? paistetus?

Kurnatus? Pureksia®

Halb Jasemevalu

enesetunne®®

a Nende nahtude esinemise suuremat sagedust taheldati parast teist annust.
b See termin hdlmas ka gripilaadseks tunnistatud haigusnahte.
¢ See termin hélmab nii siistekoha punetust kui ka stistekoha erliteemi (sage).

d Kliinilises uuringus ei teatatud hiipertensiooni esinemisest 12- kuni 17-aastastel noorukitel.
e Pireksiat tdheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel sagedamini kui taiskasvanutel, noorukitel oli see pérast
teist annust véga sage.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Vanemaealistel tdiskasvanutel tdheldati Kkliinilistes uuringutes kolmel Nuvaxovidiga vaktsineerimise
jargsel paeval suuremat hiipertensiooni esinemissagedust (n=46; 1,0%) vorreldes platseeboga (n=22;
0,6%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui
see on olemas.


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

4.9  Uleannustamine

Uleannustamistest ei ole teatatud. Uleannustamise korral on soovitatav elutahtsate funktsioonide
jalgimine ja v8imalik simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: vaktsiin, valgu alatihik, ATC-kood: JO7BN04

Toimemehhanism

Nuvaxovid koosheb puhastatud téispikkuses SARS-CoV-2 rekombinantsest ogavalgust (S), mis on
stabiliseeritud fusioonieelsesse konformatsiooni. Saponiinip8hise Matrix-M adjuvandi lisamine
hdlbustab kaasasiindinud immuunsisteemi rakkude aktiveerumist, mis véimendab S-valgu p6hist
immuunvastust. Need kaks vaktsiini komponenti kutsuvad esile B- ja T-rakkude immuunvastuse S-
valgu suhtes, sealhulgas neutraliseerivate antikehade tekke, mis v@ivad aidata kaasa kaitsele COVID-
19 vastu.

Kliiniline efektiivsus

Esmane vaktsineerimiskuur

Nuvaxovidi Kliinilist efektiivsust, ohutust ja immunogeensust hinnatakse kahes keskses
platseebokontrolliga 111 faasi uuringus, uuring 1 (2019nCoV-301) toimub P&hja-Ameerikas ja uuring 2
(2019nCoV-302) Uhendkuningriigis, ning kolmas, Ila/b faasi uuring, Lduna-Aafrikas.

Uuring 1 (2019nCoV-301)

Uuring 1 oli Il faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring, mille taiskasvanutega p8&hiuuring toimus vahemalt 18-aastaste uuringus osalejatega Ameerika
Uhendriikides ja Mehhikos ja millele lisati Ameerika Uhendriikides 12- kuni 17-aastaste osalejatega
laiendus laste uuringuna.

18-aastased ja vanemad osalejad

Téiskasvanute kaasamisel pohiuuringusse jaotati osalejad vanuse jargi (18...64-aastased ja > 65-
aastased) ja méaarati suhtes 2 : 1 saama Nuvaxovidi vdi platseebot. Uuringust jéeti valja osalejad, kes
olid immuunpuudulikkuse t6ttu markimisvéarselt ndrgestatud; kes said aktiivse vahktdve tottu
keemiaravi; kes said kroonilist immunosupressiivset ravi vdi said 90 paeva jooksul immunoglobuliini
vOi verest saadud tooteid; kes olid rasedad voi imetasid vOi kellel oli anamneesis laboratoorselt
kinnitatud diagnoositud COVID-19. Uuringusse kaasati kliiniliselt stabiilse kaasuva haigusega
osalejad, samuti hésti kontrollitud HIV-infektsiooniga osalejad.

Taiskasvanute kaasamine I8petati 2021. aasta veebruaris. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuud pérast teise
annuse manustamist, et hinnata ohutust ja efektiivsust COVID-19 suhtes. Pérast tingimustega
miugiloa taotlemiseks piisavate ohutusandmete kogumist manustati esialgu platseebot saanutele kaks
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 péeva, ja esialgu Nuvaxovidi saanutele kaks platseebo susti, mille
vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristkasutamine*). Kdigile osalejatele pakuti vGimalust jatkata uuringus
osalemist.

Esmase efektiivsusanalliiisi populatsioonis (ehk uuringuplaanile vastava efektiivsuse [Per-Protocol
Efficacy, PP-EFF] analilisikogumis) oli 24 784 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi (n=16 898) vdi
platseebot (n=7886), said kaks annust (1. annus paeval 0; 2. annus 21. paeval, mediaan 21 paeva [IQR
21...23], vahemik 20...60) ning kellel ei esinenud valistavat kdrvalekallet uuringuplaanist ja kellel ei
olnud téendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 péeva jooksul pérast teise annuse manustamist.



Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid tasakaalustatud. PP-
EFF analliisikogumis Nuvaxovidi saanud osalejate vanuse mediaan oli 47 aastat (vahemikus

18...95 aastat); 88% (n=14 908) olid 18...64 aastased ja 12% (n=1990) olid vdhemalt 65-aastased; 48%
olid naised; 94% olid péarit Ameerika Uhendriikidest ja 6% Mehhikost; 76% olid valged, 11% olid
mustanahalised vGi afroameeriklased, 6% olid indiaanlased (sealhulgas Ameerika pdliselanikud) voi
Alaska p6liselanikud ja 4% olid asiaadid; 22% olid hispaanlased vdi latiinod. 16 100 osalejal (95%)
esines vahemalt Uks olemasolev kaasuv haigus voi elustiiliga seotud tunnus, mida seostati tdsise
COVID-19 riski suurenemisega. Kaasnevate haiguste hulka kuulusid: rasvumine (kehamassiindeks
(KMI) > 30 kg/m?), krooniline kopsuhaigus, 2. tilipi diabeet, sidame-veresoonkonna haigus,
krooniline neeruhaigus vdi inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV). Muud kdrge riskiga tunnused
holmasid vanust > 65 aastat (koos voi ilma kaasuvate haigustega) v0i vanust < 65 aastat koos
kaasuvate haigustega ja/vdi elu- vdi to6tingimusi, mis hdlmasid teadaolevalt sagedast kokkupuudet
SARS-CoV-2-ga voi tihedalt asustatud tingimusi.

COVID-19 juhtumid kinnitati polumeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) abil
keskses laboris. Vaktsiini tdhusus on esitatud tabelis 2.

Tabel 2. Vaktsiini tbhusus vahemalt 7 pdeva parast teist vaktsineerimist PCR-testiga kinnitatud
COVID-19 nakkuse vastu * — PP-EFF analtsikomplekt; uuring 2019nCoV-301

Nuvaxovid Platseebo
Sagedus Sagedus Vaktsiini
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVI | aastas 1000 | tOhususe
N D-19 1000 N D-19 inimese %
Alamrihm juhtum | inimese juhtu kohta? (95%
id kohta? mid n usaldusint
n (%)? (%)° ervall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Koik osalejad| 16 880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 39,74 91,53%
0,9) (83,31;
95,70)3*

1 VE, mida hinnatakse osalejatel, kellel ei esine suuri uuringuplaanist kdrvalekaldeid, kes on uuringu alguses
seronegatiivsed (SARS-CoV-2 suhtes) ja kellel ei ole laboratoorselt kinnitatud praegust SARS-CoV-2 infektsiooni, mille
simptomid ilmnevad kuni 6 paeva pérast teist annust, ja kes on saanud kogu ettendhtud uuringuvaktsiini skeemi.

2 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.

3 Pghineb PCR-ga kinnitatud COVID-19 infektsiooni esinemissageduse log-lineaarsel mudelil, kasutades Poissoni
regressiooni, mille fikseeritud mdjudeks on ravirihm ja vanusekihid, ning robustset veamaéra, kus VE = 100 x (1 -
suhteline risk) (Zou 2004).

4 Taitis esmase efektiivsuse 18pp-punkti kriteeriumi, mille puhul oli alumine usaldusvahemik (lower bound confidence
interval, LBCI) > 30% planeeritud esmasel kinnitusanaluisi ajal.

Nuvaxovidi vaktsiini tbhusus COVID-19 haigestumise véltimiseks seitse paeva parast 2. annust oli
91,53% (95% CI 83,31; 95,70). 16 880-1 Nuvaxovidi uuringus osalenul ei teatatud thestki tdsise
COVID-19 juhtumist vorreldes 4 tdsise COVID-19 juhtumiga, millest teatasid PP-EFFi
analliisikogumis 7886 platseebot saanud osalejat.

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja alamriihmade analiiiisid nditasid sarnaseid efektiivsuse hinnanguid
mees- ja naissoost osalejate ja rassirihmade puhul ning nende osalejate puhul, kellel oli raske COVID-
19 riskiga seotud kaasnevaid meditsiinilisi seisundeid. Vaktsiini tldise tdhususe osas ei olnud olulisi
erinevusi osalejate puhul, kellel oli suurenenud risk raske COVID-19 tekkeks, sealhulgas nende puhul,
kellel oli Uks v8i mitu kaasnevat haigust, mis suurendavad raske COVID-19 riski (nt kehamassiindeks
> 30 kg/m?, krooniline kopsuhaigus, 2. tilpi diabeet, sidame-veresoonkonna haigus ja krooniline
neeruhaigus).

Tohususe tulemused kajastavad kaasamist, mis toimus ajavahemikul, mil uuringus osalenud kahes
riigis (USA ja Mehhiko), kus uuring viidi 1abi, ringlesid valdavalt murettekitavateks variantideks voi
jalgitavateks variantideks klassifitseeritud tiived. Sekveneerimisandmed olid saadaval 70
tulemusnaitaja juhu kohta 90-st (78%). 70-st juhust 54 (77%) tunnistati murettekitavateks vdi



jalgitavateks variantideks. Kdige sagedamini tuvastatud murettekitavad/jalgitavad variandid olid alfa
52/90 juhul (58%), beeta (2/90, 2%), gamma (3/90, 3%), 9/90 juhul ioota (10%) ja Upsilon (19/90,
21%).

Efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel

Nuvaxovidi efektiivsust ja immunogeensust 12- kuni 17-aastastel noorukitel hinnati Ameerika
Uhendriikides kaimasoleva 111 faasi, mitmekeskuselise, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuringu 2019nCoV-301 laste laiendusosas. Kokku kaasati 1799 osalejat, kes
maéérati suhtega 2 : 1 saama kaks annust Nuvaxovidi (n=1205) vGi platseebot (n=594)
intramuskulaarse suistina 21-p&evase vahega; need osalejad moodustasid uuringuplaanipdhise
efektiivsuse populatsiooni. Randomiseerimise ajal kinnitatud infektsiooniga vdi eelneva SARSCoV-2-
infektsiooniga osalejaid ei arvatud esmase efektiivsusanalliisi populatsiooni.

Noorukite kaasamine I8petati juunis 2021. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuu jooksul pérast teise annuse
manustamist, et hinnata ohutust, efektiivsust ja COVID-19 vastast immunogeensust. Parast

60- péevast ohutuse jarelkontrolli perioodi kutsuti algul platseebot saanud noorukitest osalejaid saama
kaht Nuvaxovidi sisti, mille vahe oli 21 pdeva, ja algul Nuvaxovidi saanuid kutsuti saama kaht
platseebo susti, mille vahe oli 21 p&eva (,,pimendatud ristuvuuring®). Kdigile osalejatele pakuti
vBimalust jatkata uuringu jarelkontrollis osalemist.

COVID-19 nakkust maaratleti PCR-testiga kinnitatud kerge, m6dduka vdi raske COVID-19-nakkuse
esimese episoodina, millega kaasnesid tiks vdi mitu eeldefineeritud siimptomit igas raskuskategoorias.
Palaviku, asjatekkinud koha vdi vahemalt veel kahe COVID-19 simptomiga haigust peeti
kergekujuliseks COVID-19-nakkuseks.

Esines 20 juhtu PCR-testiga kinnitatud suimptomaatilist, kerget COVID-19 haigust (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; platseebo, n=14 [2,4%]), andes efektiivsuse punkthinnanguks 79,5% (95% CI: 46,8%; 92,1%).

Selle analudsi ajal levis USA-s valdavalt murettekitav variant (variant of concern, VOC) Delta
(B.1.617.2 ja AY liinid), mis hdlmas koiki juhtumeid, mille sekveneerimisandmed on saadaval (11/20,
55%).

Immunogeensus 12- kuni 17-aastastel noorukitel

SARS-CoV-2 neutraliseerivate antikehade analliiis 14 paeva pérast teist annust (35. péaev) viidi 1abi
noorukitel, kes olid uuringu alguses anti-SARS-CoV-2 nukleoproteiini (NP) suhtes seronegatiivsed ja
PCR-testiga kinnitatud negatiivsed. Neutraliseerivate antikehade teket vorreldi taiskasvanute
pbhiuuringus osalevatel 18 kuni 25 aasta vanustel seronegatiivsetel / PCR-negatiivsetel taiskasvanutel
(uuringuplaanipdhise immunogeensuse (PP-IMM) anallsikogum) tédheldatuga, nagu nédidatud
tabelis 3. Mittehalvemuseks pidid olema taidetud jargmised kolm kriteeriumit: geomeetriliste
keskmiste tiitrite (geometric mean titers, GMT) suhte (GMT 12 17 aastani / GMT 18 25 aastani)
kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir > 0,67; GMT-de suhte punkthinnang > 0,82; ja
serokonversiooni madrade (seroconversion rate, SCR) vahe (SCR 12 kuni 17 aastani miinus SCR 18
kuni 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir > -10%. Need mittehalvemuse
kriteeriumid olid taidetud.
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Tabel 3. SARS-CoV-2 S metsikut tidpi viiruse mikroneutralisatsiooni anallilisi neutraliseerivate
antikehade tiitrite geomeetrilise keskmise korrigeeritud suhe Uldiselt 35. péaeval ja esitatuna
vanuserihmade jargi (PP-IMM analtitisikogum)?

Laiendusosa lastega P&hiuuring 12- kuni 17-
(12- kuni 17- taiskasvanutega (18- aastased
L Ajapunkt aastased) kuni 25-aastased Versus
Analts N = 390 (k-a) 18- kuni 25-
N =416 aastased (k.a)
GMT GMT GMR
95% CI? 95% CI? 95% CI?
Mikro- 35. paev 3859,6 2633,6 1,46
neutraliseerimine (14 paeva (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3
(1/1ahjendus) parast
2. Annust)

Lihendid: ANCOVA = kovariatsioonanaliius; Cl = usaldusvahemik; GMR = geomeetriliste keskmiste tiitrite suhe ehk

2 GMT suhe kahe vanusekohordi vordlemiseks; GMT = geomeetriline keskmine tiiter; LLOQ (lower limit of quantitation)

= kvantifisteerimise alampiir; MN = mikroneutraliseerimine; N = osalejate arv anallisispetsiifilises PP-IMM

analitisikogumis uuringu igas osas, mittepuuduva ravivastusega igal visiidil; PP-IMM = uuringuplaanip&hine

immunogeensus; SARS-CoV-2 = &geda raskekujulise respiratoorse stindroomiga koroonaviirus 2.

1 Tabelis on toodud ainult aktiivse vaktsiini rihmas osalejad.

2 GMR-i hindamiseks tehti ANCOVA, milles peamine mdjutegur oli vanusekohort ja Gihismuutuja oli uuringu alguse MN
analulisi neutraliseerivate antikehade arv. Individuaalsete ravivastuste vaartused, mis jéid alla kvantifitseerimise
alampiiri, registreeriti poole kvantifitseerimise alampiirina.

3 Tahendab (n1, n2) populatsioone:
nl = tdiskasvanute pdhiuuringus osalejate arv (18- kuni 25-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade
tulemus.
n2 = laste laiendusosas osalejate arv (12- kuni 17-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade tulemus.

Uuring 2 (2019nCoV-302)

Uuring 2oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring Uhendkuningriigis 18...84-aastaste osalejatega. Kaasamisel jaotati osalejad vanuse jargi
(18...64-aastased; 65...84-aastased), et saada Nuvaxovidi v8i platseebot. Uuringust jaeti vélja osalejad,
kes olid immuunpuudulikkuse tdttu oluliselt nérgestatud; kellel oli diagnoositud véahk v6i kes said
vahiravi; kellel oli autoimmuunhaigus/seisund; kes said kroonilist immunosupressioonravi voi said
90 péeva jooksul immunoglobuliini v&i verest saadud tooteid; kellel esines verejooksuhéireid voi
pidevat antikoagulantide kasutamist; allergiliste reaktsioonide ja/vi anafullaksia esinemine
anamneesis; kes olid rasedad voi kellel oli anamneesis laboratoorselt kinnitatud diagnoositud COVID-
19. Uuringusse kaasati osalejad kliiniliselt stabiilse haigusega, mida méaaratleti kui haigust, mis ei
vajanud markimisvaarset ravi muutmist v8i haiguse halvenemise tdttu haiglasse sattumist 4 nadala
jooksul enne uuringusse kaasamist. Uuringusse kaasati osalejaid, kellel on teadaolevalt stabiilne HIV,
C-hepatiidi viiruse (HCV) voi B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioon.

Kaasamine l8petati 2020. aasta novembris. Osalejaid jalgiti kuni 12 kuud pérast esmast
vaktsineerimiskuuri, et hinnata ohutust ja thusust COVID-19 suhtes.

Esmases efektiivsuse analiilisikogumis (PP-EFF) oli 13 971 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi
(n=6979) voi platseebot (n=6992), said kaks annust (1. annus 0. pdeval; 2. annus mediaaniga

21. paeval) (IQR 21...23), vahemik 16...45, ei olnud valistatavat protokollist kérvalekaldumist ja neil
ei olnud tdendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 pdeva jooksul parast teise annuse manustamist
(tabel 4).

Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF analtsikogumis osalejate jaoks, kes said Nuvaxovidi, oli vanuse mediaan
56,0 aastat (vahemikus 18...84 aastat); 72% (n=5039) olid 18...64-aastased ja 28% (n=1940) olid
65...84-aastased; 49% olid naised; 95% olid valged; 3% olid asiaadid; < 1% olid mitmest rassist,

< 1% olid mustanahalised v&i afroameeriklased ja < 1% olid hispaanlased vai latiinod; ja 45%-I oli
vahemalt ks kaasuv haigusseisund.
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Vaktsiini Nuvaxovid efektiivsus COVID-19-sse haigestumise ennetamiseks alates 7 péeva
moddumisest 2. annusest oli 87,2% (95% ClI: 78,1; 92,5). PP-EFF-i analulsikogumis ei teatatud
6979-1 Nuvaxovidi riihmas osalejal tihestki raske COVID-19 juhtumist vorreldes 6 raske COVID-19
juhtumiga, millest teatati 6992 platseebot saanud osalejaga riihmas.

Tabel 4. Vaktsiini t6hususanaltiiis PCR-ga Kinnitatud COVID-19-le, mille algus on vahemalt
7 péeva parast teist vaktsineerimist — (PP-EFF populatsioon): Uuring 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid Platseebo
Sagedus Sagedus
Osalejad | COV aastas Osalejad | COVI | aastas 1000 | Vaktsiini
N ID-19 1000 N D-19 inimese téhususe %
Alamrihm juhtu | inimese juhtum kohta! (95%
mid kohta? id usaldusinter
n (%) n (%) vall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Kaik 15 116 87,2%
osalejad 6979 1 (02 947 6992 | (17 388 | (781;92,52°
Esmase tulemusnaitaja analtits alarihmade kaupa
vanus
13 108 88,1%
18...6%1 5039 03) 18,86 5042 2.1) 158,12 (79.7: 94,97
aastat:
vanus 0
65...84 1940 [2(00)2| 708 1950 | 8042 | 2833 no%
aastat: (-25,3;97,4)

1 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.

2 Pghineb log-lineaarsel esinemismudelil, kasutades modifitseeritud Poissoni regressiooni logaritmilise seosefunktsiooniga,
kus fikseeritud m&judeks on raviriihm ja kihid (vanuseriihm ja kogumispiirkond), ja robustset veavarieeruvust [Zou
2004].

3 Taitnud esmase efektiivsuse tulemusnaitaja kriteeriumi, mille tulemuslikkuse alumine usaldusvahemik (LBCI) on > 30%,
efektiivsus on vaheanalliisis kinnitust leidnud.

4 Pohineb Clopper-Pearsoni mudelil (vaheste siindmuste t3ttu), 95% CI-d, mis on arvutatud Clopper-Pearsoni tapse binoomi
meetodi abil, mida on kohandatud kogu jalgimisaja suhtes.

Need tulemused kajastavad kaasamist ajavahemikul, mil Uhendkuningriigis levis B.1.1.7 (Alfa)
variant. Alfa variandi tuvastamine pdhines S-geeni marklaud PCR-i ebadnnestumisel. Andmed olid
saadaval 118 tulemusnéitaja juhtumi kohta 131-st (90%). 118 juhtumist 80 (68%) tuvastati
alfavariandina, muud juhud liigitati mitte-alfavariandiks.

Litsentseeritud hooajalise gripivaktsiini kooskasutamise alauuring

Kokku kovaktsineeriti 429 osalejat inaktiveeritud hooajaliste gripivaktsiinidega; 217 alauuringus
osalejat said Nuvaxovidi ja 212 said platseebot. Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud
osalejate demograafilised ja l&hteandmed olid tasakaalustatud. Uuringuplaani kohases
immunogeensuse (per-protocol immunogenicity, PP-IMM) analutsikogumis oli Nuvaxovidi saanud
osalejate (n=190) oli vanuse mediaan 40 aastat (vahemik: 22...70 aastat); 94% (n=178) olid

18...64 aastat vanad ja 6% (n=12) olid 65...84 aastat vanad; 43% olid naised; 86% olid valged, 14%
olid mitmest rassist v8i kuulusid etniliste vahemuste hulka; ja 27%-I oli vahemalt Uks kaasuv
haigusseisund. Samaaegne manustamine ei pdhjustanud muutusi gripivaktsiini immuunvastuses, mida
moddeti hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HAI) analtlsiga. Nuvaxovidile reageerivate antikehade
vahenemist 30% vdrra taheldati ogavalguvastase 1gG analiilsil, kusjuures serokonversiooni mééarad
olid sarnased nagu osalejatel, kes ei saanud samaaegset gripivaktsiini, vt 16ik 4.5 ja 16ik 4.8.

Uuring 3 (2019nCoV-501)

Uuring 3 oli lla/b faasi mitmekeskuseline randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuring 18...84-aastaste HIV-negatiivsete osalejatega ja HIV-iga nakatunud
(people living with HIV, PLWH) 18...64-aastaste osalejatega, kes elavad Lduna-Aafrikas. HIV-iga
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nakatunud isikud olid meditsiiniliselt stabiilsed (ilma oportunistlike infektsioonideta), nad said vaga
aktiivset ja stabiilset retroviirusvastast ravi ning nende HIV-1 viiruskoormus oli < 1000 koopiat/ml.

Kaasamine |8petati 2020. aasta novembris.

Esmases efektiivsuse analtitsikogumis (PP-EFF) oli 2769 osalejat, kes said 7 pdeva jooksul pérast
teise annuse manustamist kas Nuvaxovidi (n=1413) vdi platseebot (n=1356), said kaks annust

(1. annus péeval 0; 2. annus 21. pdeval); nende puhul ei esinenud vélistatavat uuringuplaanist
korvalekaldumist ega tdendeid SARS-CoV-2 infektsioonist.

Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF-i analliisikogumis Nuvaxovidiga ravitud osalejatel oli vanuse mediaan

28 aastat (vahemik: 18...84 aastat); 39% olid naised; 94% olid mustanahalised/afroameeriklased; 5%
olid valged; 3% olid mitmest rassist; 1% olid asiaadid ja < 1% olid mustanahalised ja 2% olid
hispaanlased vdi latiinod ning 5,4% olid HIV-positiivsed.

Esmase efektiivsuse tulemusnaitaja taieliku analliisi (PP-EFF anallilisikomplekt) kdigus koguti kdigi
téiskasvanud osalejate seas 168 simptomaatilist kerget, mdddukat vdi rasket COVID-19 juhtu, mis
olid ravieelselt esmase tulemusnaitaja osas (SARS-CoV-2-ga vOrreldes) seronegatiivsed, ehk siis 57
(4,0%) Nuvaxovidi juhtu versus 111 (8,2%) platseebo juhtu. Nuvaxovidi vaktsiini efektiivsus oli
50,7% (95% CI: 32,8; 63,9).

Need tulemused kajastavad kaasamist ajal, mil Lduna-Aafrikas levis variant B.1.351 (beeta).
T6hustusannus

Immunogeensus 18-aastastel ja vanematel osalejatel

Uuring 2019nCoV-101, 2. osa

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust ja immunogeensust hinnati Il faasi randomiseeritud,
platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud kliinilises uuringus, milles seda manustati ihekordse
téhustusannusena (uuring 2019nCoV-101, 2. osa) tervetele 18- kuni 84-aastastele tdiskasvanud
osalejatele, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 254 osalejale (téielik
analliisikogum) manustati esmase vaktsineerimiskuurina kaks Nuvaxovidi annust (0,5 ml,

5 mikrogrammi 3-nddalase vahega). 104 osalejaga alamkogumile manustati Nuvaxovidi tdhustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri 2. annuse saamist. Nuvaxovidi Gihekordne
tdhustusannus kutsus esile 84,8-kordse neutraliseerivate antikehade suurenemise tasemelt

GMT 68,3 enne tdhustusannust (189. paev) kuni GMT-ni 5834,3 pérast tdhustusannust (217. paev) ja
maksimaalse GMT 855,2 (14 péeva pérast 2. annust) ligikaudu 6,8-kordse suurenemise.

Uuring 2019nCoV-501

3. uuringus, mis oli lla/b faasi randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuring,
hinnati t6hustusannuse ohutust ja immunogeensust tervetel 18- kuni 84-aastastel HIV-negatiivsetel
taiskasvanud osalejatel ja meditsiiniliselt stabiilsetel 18- kuni 64-aastastel HIV-infektsiooniga
osalejatel, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 1169 osalejale
(uuringuplaanipdhise immunogeensuse analiitisikogum) manustati Nuvaxovidi tbhustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri 18petamist (201. péev). Tdestati ligikaudu
52,2-kordne neutraliseerivate antikehade suurenemine tasemelt GMT 69 enne tdhustusannust

(201. péev) kuni GMT-ni 3603 parast tdhustusannust (236. paev) ja maksimaalse GMT 690 (14 paeva
pérast 2. annust) ligikaudu 5,2-kordne suurenemine.

Tdhustusannusena manustatud COVID-19 vaktsiinide ohutust ja immunogeensust parast esmase
vaktsineerimiskuuri I6petamist teise midgiluba omava COVID-19 vaktsiiniga hinnati s6ltumatus
uuringus Uhendkuningriigis.

Soltumatus, mitmekeskuselises, randomiseeritud, kontrollriihmaga, uurija algatatud 11 faasi uuringus
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) uuriti tdhustusannuse immunogeensust 30-aastastel ja
vanematel téiskasvanutel, kellel ei olnud esinenud laboris kinnitatud SARS-CoV-2 infektsiooni.
Nuvaxovidi manustati vdhemalt 70 p&eva parast ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) esmast

13



vaktsineerimiskuuri v8i vahemalt 84 péeva pérast BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) esmast
vaktsineerimiskuuri. Neutraliseerivate antikehade tiitreid md6deti metsik-tlilpi anallilisiga 28 paeva
parast tbhustusannust. Riihmas, kellele méérati vaktsineerimine Nuvaxovidiga, manustati 115 osalejale
ChAdOx1 nCov-19 esmane kaheannuseline kuur ja 114 osalejale BNT162b2 esmane kaheannuseline
kuur enne Nuvaxovidi tihekordse t6hustusannuse (0,5 ml) manustamist. Nuvaxovidi kasutamine
tdhustusannusena andis immuunvastuse olenemata esmaseks vaktsineerimiseks kasutatud vaktsiinist.

Tohustusannus 12- kuni 17-aastastele noorukitele

Nuvaxovidi tbhustusannuste efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel tuleneb vaktsiini
tbhustusannuste andmetest tdiskasvanutel tehtud uuringutes 2019nCoV-101 ja 2019nCoV-501, sest
Nuvaxovid kutsus parast esmast vaktsineerimiskuuri noorukitel ja taiskasvanutel esile vdrreldava
immuunvastuse ja efektiivsuse ning taiskasvanutel naidati selle vimet tbhustada vaktsiini poolt
esilekutsutud immuunvastust.

Eakad patsiendid

Nuvaxovidi hinnati 18-aastastel ja vanematel isikutel. Nuvaxovidi efektiivsus oli eakatel (> 65-
aastased) ja noorematel isikutel (18...64-aastastel) parast esmast vaktsineerimiskuuri ihesugune.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nuvaxovidiga labi viidud COVID-19 vastase vaktsineerimise
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, paikse talutavuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

In vitro genotoksilisuse uuringud viidi 1&bi adjuvandiga Matrix-M. Adjuvant osutus mitte-
genotoksiliseks. Kantserogeensuse uuringuid ei ole 1abi viidud. Kantserogeenne toime eeldatavasti
puudub.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuring viidi I&bi emastel rottidel, kellele manustati neli
intramuskulaarset annust (kaks enne paaritumist, kaks tiinuse ajal) 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 rS
valku (ligikaudu 200-kordne tileannus vorreldes inimese 5 mikrogrammi annusega, kaaluga
korrigeeritud) koos 10 mikrogrammi Matrix-M adjuvandiga (ligikaudu 40-kordne uleannus vdrreldes
inimese 50 mikrogrammi annusega, kaaluga korrigeeritud). Vaktsiiniga seotud kahjulikke m&jusid
fertiilsusele, tiinusele/laktatsioonile vdi embriio/loote ja jarglaste arengule kuni 21. siinnijargse
péevani ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
Dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat
Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80
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Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Slstevesi

Adjuvant (Matrix-M)

Kolesterool

Fosfatidldlkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)
Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid
Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Sustevesi

Adjuvant: vt ka 18ik 2.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega lahjendada.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal

9 kuud temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.

Avamata Nuvaxovidi vaktsiin on stabiilne 12 tundi temperatuuril kuni 25 °C. Ravimit ei ole soovitatav
séilitada ega transportida temperatuuril 25 °C, kuid see v8ib olla vajalik teave, et otsustada kas ravimit
vBib kasutada juhul, kui esinevad temperatuuri ajutised k@rvalekalded 9 kuu jooksul sailitamisel

temperatuuril 2 °C...8 °C.

Punkteeritud viaal

Kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C
vBi 6 tundi toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) alates esimesest punktsioonist kuni manustamiseni.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb vaktsiin parast esmast avamist (esmakordne ndelaga
labitorkamine) kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja

ja -tingimuste eest kasutaja ja need ei tohiks tletada 12 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C vGi 6 tundi
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaale vilispakendis valguse eest Kaitstult.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmakordset kasutamist, vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Mitmeannuseline viaal

5-annuseline viaal
2,5 ml dispersiooni viaalis (I tlupi klaasist), millel on (bromobuttdlkummist) punnkork ja sinise
eemaldatava plastkattega alumiiniumdmbris.
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Uks viaal sisaldab 5 annust, iga annus 0,5 ml.

Pakendi suurus: 2 mitmeannuselist viaali v6i 10 mitmeannuselist viaali.

10-annuseline viaal

5 ml dispersiooni viaalis (I tutpi klaasist), millel on punnkork (bromobutttlkummist) ja sinise
eemaldatava plastkattega alumiiniumdmbris.

Uks viaal sisaldab 10 annust, iga annus 0,5 ml.

Pakendi suurus: 2 mitmeannuselist viaali v8i 10 mitmeannuselist viaali.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kaésitsemisjuhised ja manustamine

Seda vaktsiini peab kéitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks
e Vaktsiin on kasutamiseks valmis.

e Avamata vaktsiini tuleb hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja véliskarbis valguse eest kaitstult.
e Vahetult enne kasutamist vGtke vaktsiini viaal kiilmkapis olevast karbist vilja.

e Maérkige viaali etiketile havitamise kuupéev ja kellaaeg. Kasutada 12 tunni jooksul pérast
esimest punktsiooni.

Viaali kontrollimine
o Keerutage mitmeannuselist viaali ettevaatlikult kate vahel enne iga annuse véljatdmbamist ja
nende vahel. Mitte loksutada.

¢ Iga mitmeannuseline viaal sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt veiklevat ja ilma
néhtavate osakesteta dispersiooni.

¢ Enne manustamist kontrollige visuaalselt viaali sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nahtuse ilmnemise korral.

Vaktsiini manustamine
e lgas viaalis on liig, et oleks tagatud maksimaalselt viie annuse (2,5 ml viaal) vdi kiimne
annuse (5 ml viaal) kattesaamine, iga annus 0,5 ml.

¢ 0,5 ml annus tdmmatakse steriilse ndela abil steriilsesse sistlasse ja see manustatakse
intramuskulaarse siistena, eelistatavalt dlavarre deltalihastesse.

e Vaktsiini ei tohi segada samas sistlas (ihegi teise vaktsiini v8i ravimiga.
e Arge koguge kokku mitmest viaalist jarelejaanud vaktsiini.
Sailitamine parast esimest néelapunktsiooni

e Avatud viaali séilitada temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 12 tundi v0i toatemperatuuril
(maksimaalselt 25 °C) kuni 6 tundi pérast esimest punktsiooni, vt 18ik 6.3.
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Kasutuselt kdrvaldamine
o Hévitage see vaktsiin, kui seda ei kasutata temperatuuril 2 °C...8 °C sdilitamisel 12 tunni
jooksul vdi toatemperatuuril sailitamisel 6 tunni jooksul pérast viaali esimest punkteerimist, vt
16ik 6.3.

Havitamine
o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
1. MUUGILOA HOIDJA
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Prantsusmaa
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1618/001 10 mitmeannuselist viaali (10 annust viaalis)
EU/1/21/1618/002 10 mitmeannuselist viaali (5 annust viaalis)
EU/1/21/1618/003 2 mitmeannuselist viaali (10 annust viaalis)
EU/1/21/1618/004 2 mitmeannuselist viaali (5 annust viaalis)
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. detsember 2021
Viimase uuenduse kuupéev: 3. oktoober 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvalndhtudest.
Korvalnahtudest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid XBB.1.5 sustedispersioon

COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uheannuselised viaalid vdi mitmeannuselised viaalid.

Uks tiheannuseline viaal sisaldab tihte 0,5 ml annust, vt 18ik 6.5.

Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 5 annust, tihes viaalis iga annus 0,5 ml, vt 16ik 6.5.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron XBB.1.5) ogavalku* Matrix-M
adjuvandiga.

Adjuvant Matrix-M sisaldab 0,5-ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonististeemi putuka
rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

Abiainete taielikku loetelu, vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustedispersioon (sustevedelik).

Dispersioon on véarvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt veiklev (pH 7,2).

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Nuvaxovid XBB.1.5 on nédidustatud 12-aastaste ja vanemate isikute aktiivseks immuniseerimiseks, et
ennetada SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-19.

Vaktsiini kasutamisel tuleb jargida ametlikke soovitusi.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Nuvaxovid XBB.1.5 manustatakse intramuskulaarselt Uhekordse annusena (0,5 ml) 12-aastastele ja
vanematele isikutele olenemata eelnevast vaktsineerimisest.

Varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud isikutele tuleb Nuvaxovid XBB.1.5 manustada vahemalt
3 kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.
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Immuunpuudulikkusega inimesed

Raske immuunpuudulikkusega isikutele v6ib manustada lisaannuseid koosk®dlas riiklike soovitustega,
vt 16ik 4.4.

Lapsed

Nuvaxovid XBB.1.5 ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine > 65-aastastel eakatel inimestel ei ole vajalik.

Manustamisviis

Nuvaxovid XBB.1.5 on ainult lihasesiseseks sustimiseks, eelistatult dlavarre deltalihastesse.
Arge siistige vaktsiini intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.

Vaktsiini ei tohi segada samas sustlas ihegi teise vaktsiini v3i ravimiga.
Ettevaatusabindusid enne vaktsiini manustamist, vt 10ik 4.4.

Juhiseid vaktsiini kaitlemiseks ja havitamiseks, vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Seoses Nuvaxovidiga on teatatud anafilaksia juhtudest. Parast vaktsiini manustamist tekkida vdiva
anafiilaktilise reaktsiooni tdttu peab sobiv meditsiiniline abi ja jarelevalve olema alati kergesti
kattesaadav.

Parast vaktsineerimist on soovitatav hoolikas jalgimine vahemalt 15 minuti jooksul. Vaktsiini
lisaannust ei tohi manustada neile, kellel on pérast Nuvaxovidi eelmise annuse manustamist tekkinud
anaftilaksia.

Muokardiit ja perikardiit

Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi ja perikardiidi tekkimise risk. Need
haigused voivad tekkida juba mdne paeva jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud

14 péeva jooksul, vt 18ik 4.8.

Saadaval olevate andmete kohaselt ei erine miokardiidi ja perikardiidi kulg pérast vaktsineerimist
muiokardiidi ning perikardiidi tldisest kulust.

Tervishoiutootajad peavad olema tahelepanelikud miiokardiidi ja perikardiidi néhtude ning
simptomite suhtes. Vaktsineeritutele (sealhulgas nende vanematele v6i hooldajatele) tuleb anda juhis
podrduda kohe arsti poole, kui neil tekivad parast vaktsineerimist muokardiidile ja perikardiidile
viitavad simptomid, nagu (&ge ning pusiv) valu rinnus, 8hupuudus voi siidamepekslemine.
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Tervishoiutdotajad peavad jargima selle haiguse diagnoosimiseks ning raviks ravijuhendeid ja/vdi
konsulteerima eriarstidega.

Arevusega seotud reaktsioonid

Seoses vaktsineerimisega vdivad psiihhogeense reaktsioonina ndelatorkele tekkida &revusega seotud
reaktsioonid, sealhulgas vasovagaalsed reaktsioonid (siinkoop), hiiperventilatsioon v6i stressiga seotud
reaktsioonid. Minestamisest pdhjustatud vigastuste valtimiseks on oluline vGtta ettevaatusmeetmed.

Samaaegne haigus

Vaktsineerimine tuleb edasi likata nendel isikutel, kellel on &ge korge palavik voi &ge infektsioon.
Kerge infektsiooni ja/vdi véikese palaviku korral ei pea vaktsineerimist edasi ltikkama.

Trombotsitopeenia ja hiiibimishaired

Nagu teiste intramuskulaarsete sustetega, tuleb vaktsiini manustada ettevaatlikult antikoagulantravi
saavatele vOi trombotsiitopeenia v6i mis tahes hlibimishairega (nt hemofiilia) isikutele, sest neil v6ib
parast intramuskulaarset manustamist tekkida verejooks vdi verevalumid.

Immuunpuudulikkusega inimesed

Vaktsiini t8husust, ohutust ja immunogeensust on hinnatud piiratud arvul immuunpuudulikkusega
isikutel. Nuvaxovid XBB.1.5 efektiivsus v8ib immunosupressiooniga inimestel olla madalam.

Kaitse kestus
Vaktsiini pakutava kaitse kestus ei ole teada, kuna vastavad Kliinilised uuringud alles kaivad.

Vakitsiini efektiivsuse piirangud

Taieliku kaitse tekkimiseks pérast vaktsineerimist vGib kuluda kuni 7 paeva. Nagu kdigi vaktsiinide
puhul, ei pruugi Nuvaxovid XBB.1.5-ga vaktsineerimine kdiki vaktsiini saagjaid kaitsta.

Abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himaotteliselt
,,haatriumivaba“.

Kaalium

Vaktsiin sisaldab kaaliumi vahem kui 1 mmol (39 mg) annuses, see tdhendab p&himétteliselt
,.kaaliumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) manustamist koos inaktiveeritud gripivaktsiinidega on hinnatud
uurimusliku Kliinilise uuringu alauuringus piiratud arvul osalejatel, vt 16igud 4.8 ja 5.1.

Seonduvate antikehade vastus SARS-CoV-2 suhtes oli madalam, kui Nuvaxovidi manustati
samaaegselt inaktiveeritud gripivaktsiiniga. Selle kliiniline tahtsus ei ole teada.

Nuvaxovid XBB.1.5 samaaegset manustamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Andmed Nuvaxovid kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed ei néita otsest v6i kaudset
kahjulikku toimet tiinusele, embriio/loote arengule, poegimisele vdi slinnijargsele arengule, vt 18ik 5.3.

Nuvaxovid XBB.1.5 manustamist raseduse ajal tuleks kaaluda ainult siis, kui vGimalik kasu kaalub
tles vbimalikud riskid emale ja lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas Nuvaxovid XBB.1.5 eritub rinnapiima.

Kuna Nuvaxovid XBB.1.5 stisteemne toime imetaval naisel on ebaoluline, siis toimet rinnaga
toidetavale vastsundinule/imikule ei ole oodata.

Fertiilsus

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele, vt 16ik 5.3.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nuvaxovid XBB.1.5 ei mgjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vfimet.
Mdned 18igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise vOi masinate k&sitsemise voimet
ajutiselt mojutada.

4.8 Kdrvaltoimed

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi)

Ohutusprofiili kokkuvdte parast esmast vaktsineerimiskuuri

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamini esinevad kdrvalnahud parast Nuvaxovidi annuse manustamist esmase
vaktsineerimiskuuri ajal olid sustekoha hellus (75%), stistekoha valu (62%), vasimus (53%), mialgia
(51%), peavalu (50%), halb enesetunne (41%), artralgia (24%) ja iiveldus vdi oksendamine (14%).
Kdrvalndhud olid tavaliselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan pérast
vaktsineerimist oli kuni 2 paeva kohalike mdjude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete méjude puhul.

Uldiselt oli kdrvalnahtude esinemissagedus suurem nooremates vanuseriihmades: 18- kuni alla 65-
aastastel tdiskasvanutel vorreldes 65-aastaste ja vanematega.

Pdrast 2. annust teatati sagedamini kohalikest ja slisteemsetest kdrvalnahtudest kui parast 1. annust.

Pdrast samaaegset manustamist hooajalise gripivaktsiiniga taheldati sagedamini paikseid
kdrvaltoimeid Nuvaxovidi sustekohas (parast 1. annust 70,1% ja péarast 2. annust 85,0%) ja
slisteemseid korvaltoimeid (parast 1. annust 60,1% ja parast 2. annust 69,7%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi ohutust noorukitel hinnati kdimasoleva Il faasi mitmekeskuselise, randomiseeritud,
vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuringu (uuring 2019nCoV-301) laste uurimiseks
laiendatud osa vaheanaliilisis. Ohutusandmeid koguti Ameerika Uhendriikides 2232 12- kuni
17-aastase osaleja kohta, kellel suhtes oli vdi ei olnud tdendeid eelneva SARS CoV-2 infektsiooni
kohta ja kellele manustati vahemalt iks annus Nuvaxovidi (n = 1487) vdi platseebot (n = 745).
Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised andmed olid sarnased.
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Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid stistekoha hellus (71%), stistekoha valu (67%), peavalu
(63%), mualgia (57%), vasimus (54%), halb enesetunne (43%), iiveldus vdi oksendamine (23%),
artralgia (19%) ja pireksia (17%). Palavikku taheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel
sagedamini kui tdiskasvanutel, noorukitel oli see pdrast teist annust vdga sage. Korvaltoimed olid
tldiselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan parast vaktsineerimist oli
kuni 2 paeva paiksete nahtude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete nahtude puhul.

Ohutusprofiili kokkuvéte parast tdhustusannust

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamad koérvaltoimed, millest teatati parast esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuuri
jargse Nuvaxovidi téhustusannuse saamist, olid stistekoha hellus (73%), siistekoha valu (61%),
vasimus (53%), lihasvalu (52%), peavalu (46%), halb enesetunne (41%) ja liigesevalu (26%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust hinnati kdimasoleva 111 faasi (uuring 2019nCoV-301)
vaheanaliilsis. Kokku 1499 osalejale manustati tdhustusannus ligikaudu 9 kuu méddumisel esmase
vaktsineerimiskuuri teise annuse saamisest. T6hustusannuse saanud 220-st osalejast koosneval
alarihmal, kellest 190 téitsid elektroonilise p&eviku, hinnati kisitud kdrvaltoimete esinemist 7 paeva
jooksul pérast thustusannust (t6hustusannuse ohutuse sihtotstarbeline analtitisikogum).

Noorukitel esines kusitud kdrvaltoimeid sagedamini ja kGrgema raskusastmega kui taiskasvanutel.
Kdige sagedamad kusitud kdrvaltoimed olid sustekoha hellus (72%), peavalu (68%), vasimus (66%),
stistekoha valu (64%), lihasvalu (62%), halb enesetunne (47%) ja iiveldus/oksendamine (26%)
mediaankestusega 1 kuni 2 pdeva pérast vaktsineerimist. Alates tdhustusannuse manustamisest kuni
28 paeva moddumiseni manustamisest uusi ohutusprobleeme osalejatel ei tdheldatud.

Nuvaxovid XBB.1.5 (omikron-tiivele kohandatud Nuvaxovid)

Nuvaxovid XBB.1.5 ohutusandmed on tuletatud Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) vaktsiini
ohutusandmetest ja tiivele omikron BA.5 kohandatud vaktsiini ochutusandmetest.

Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 ja bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannust
hinnati kdimasolevas Il faasi uuringus, kus osalejad olid 18-aastased ja vanemad (2019nCoV-311

2. 0sa). Selles uuringus said 251 osalejat Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) thustusannuse, 254 said
monovalentse omikron BA.5 tGhustusannuse ja 259 osalejat said Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron
BA.5 tdhustusannuse. Jarelkontrolli mediaanne kestus alates algsest tbhustusannusega
vaktsineerimisest oli 31. mai 2023. aasta seisuga 48 péaeva.

Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 tdhustusannuste tlldine ohutusprofiil sarnanes Nuvaxovidi
tbhustusannuse jargsele. KBige sagedasemad kdrvaltoimed olid stistekoha valulikkus (> 50%),
stistekoha valu (> 30%), vasimus (> 30%), peavalu (> 20%), mialgia (> 20%) ja halb enesetunne

(> 10%). Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 t6hustusannuste manustamisel ei tuvastatud thtki
uut kdrvaltoimet. Uuringu 2019nCoV-311 2. osas oli nii lokaalsete kui ka siisteemsete
reaktogeensusjuhtumite esinemissagedus naistel suurem kui meestel kdigi testitud
vaktsiinikonstruktide puhul.

Korvalndhtude kokkuvote tabelina

Kui ei ole teisiti mainitud, p6hinevad esinemissageduste kategooriad Nuvaxovidi ohutusel, mida
hinnati 5 kliinilises uuringus kokku 30 070 osalejaga, kes olid 18-aastased ja vanemad ning said
vahemalt Uhe Nuvaxovidi kaheannuselise esmase vaktsineerimiskuuri annuse (2. annuse jargse
jarelkontrolli kestuse mediaan oli 84 péeva), ning Uhes Kliinilises uuringus, milles said 13 354 osalejat
vaktsiini tbhustusannuse vdhemalt 6 kuud pdrast kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri
(ajavahemiku mediaan esmase vaktsineerimiskuuri I6petamisest kuni t6hustusannuseni oli 11 kuud).
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Kliinilistes uuringutes taheldatud kdrvaltoimed on jarjestatud allpool vastavalt jargmistele
esinemissageduste kategooriatele.

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)
Véga harv (< 1/10 000)
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse rihmas on kdrvaltoimed esitatud t@siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Nuvaxovidi kliinilistes uuringutes ja mitgiloa saamise jargselt esinenud kérvaltoimed

12-aastastel ja vanematel isikutel

MedDRA Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata (ei
organsisteemi (=1/10) (>1/100 | (=1/1000 | (=1/10000 | saa hinnata
klass kuni kuni kuni olemasolevate
<1/10) | <1/100) | <11000) | andmete
alusel)
Vere ja Limfaden
lumfisisteemi opaatia
héired
Immuunsusteemi Anafilaksia
héired
Narvislsteemi Peavalu Paresteesia
héired Hipesteesia
Slidame haired Muokardiit
Perikardiit
Vaskulaarsed Hipertens
haired ioond
Seedetrakti liveldus voi
héired oksendamine?
Naha ja Loove
nahaaluskoe Erlteem
kahjustused Stgelus
Urtikaaria
Lihaste, luustiku | Mualgia?
ja sidekoe Acrtralgia®
kahjustused
Uldised haired ja | Siistekoha Sustekoha | Stistekoha | Sustekoha
manustamiskoha | valulikkus? punetus®®¢ | stigelus S00jus
reaktsioonid Slstekoha Slstekoha | Kilmavér
valu? paistetus? inad
Kurnatus? Pireksia®
Halb Jasemevalu
enesetunne®®

a Nende ndhtude esinemise suuremat sagedust tdheldati parast teist annust.
b See termin h8lmas ka gripilaadseks tunnistatud haigusnéhte.

¢ See termin hélmab nii siistekoha punetust kui ka stistekoha erliteemi (sage).

d Kliinilises uuringus ei teatatud hiipertensiooni esinemisest 12- kuni 17-aastastel noorukitel.

e Plreksiat taheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel sagedamini kui taiskasvanutel, noorukitel oli see parast

teist annust vaga sage.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Vanemaealistel tdiskasvanutel tdheldati kliinilistes uuringutes kolmel Nuvaxovidiga vaktsineerimise
jargsel pdeval suuremat hiipertensiooni esinemisagedust (n=46; 1,0%) vorreldes platseeboga (n=22;
0,6%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui
see on olemas.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamistest ei ole teatatud. Uleannustamise korral on soovitatav elutéhtsate funktsioonide
jalgimine ja vBimalik simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: vaktsiin, valgu alatihik, ATC-kood: JO7BN04

Toimemehhanism

Nuvaxovid XBB.1.5 koosneb puhastatud téispikkuses SARS-CoV-2 tiive omikron XBB.1.5
rekombinantsest ogavalgust (S), mis on stabiliseeritud fusioonieelsesse konformatsiooni.
Saponiinipdhise Matrix-M adjuvandi lisamine hélbustab kaasastindinud immuunstisteemi rakkude
aktiveerumist, mis véimendab S-valgu pdhist immuunvastust. Need kaks vaktsiini komponenti
kutsuvad esile B- ja T-rakkude immuunvastuse S-valgu suhtes, sealhulgas neutraliseerivate antikehade
tekke, mis vOivad aidata kaasa kaitsele COVID-19 vastu.

Nuvaxovid XBB.1.5 (omikron-tiivele kohandatud Nuvaxovid)

Nuvaxovid XBB.1.5 efektiivsuse andmed on tuletatud Nuvaxovidi (algne, Wuhani tlvi) vaktsiini
omadest ja immunogeensuse andmed tiivele omikron BA.5 kohandatud vaktsiini omadest.

Uuringu 2019nCoV-311 2. osas said kokku 694 osalejat, kes olid vahemalt 18-aastased, keda hinnati
immunogeensuse suhtes ning kes olid eelnevalt saanud 3 vdi enam Pfizer-BioNTechi COVID-19
vaktsiini v8i Moderna COVID-19 vaktsiini annust, 1 jargmistest tdhustusannusena: Nuvaxovid (algne,
Wuhani tiivi), Nuvaxovidi monovalentne omikron BA.5 vaktsiin vdi Nuvaxovidi bivalentne
algne/omikron BA.5 vaktsiin. T6hustusannused manustati mediaanvéaartustel vastavalt 11...13 kuud
pérast viimast vaktsineerimist. GMR-ide ja seroloogilise vastuse tasemeid hinnati 1 kuu parast
vaktsineerimist.

Selle uuringu peamine eesmark oli demonstreerida paremust pseudoviiruse neutraliseerivate
antikehade tiitri (1Dso) suhtes ja omikron BA.5 vastase immuunvastuse, mille kdivitas Nuvaxovidi
bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini annus, seroloogilise vastuse taseme mittehalvemust
Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) annuse esile kutsutud vastuse suhtes ning hinnata Nuvaxovidi
bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini 1Dsy taseme mittehalvemust algse SAR-CoV-2 tiive suhtes
vBrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tlvi).

Demonstreeriti Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini omikron BA.5 vastase IDsg

paremust vBrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tivi), sest GMR-i kahepoolse 95%
usaldusvahemiku (CI) alumine piir oli > 1. Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini
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algsevastase 1Dso mittehalvemus varrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tivi) kehtis, sest GMR-i
kahepoolse 95% CI alumine piir oli > 0,67.
Omikron BA.5 variandi seroloogilise vastuse taseme mittehalvemus Novaxovidi bivalentse

algse/omikron BA.5 vaktsiini korral vdrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tvi) kehtis, sest

seroloogilise vastusega osalejate protsentuaalse erinevuse kahepoolse 95% ClI alumine piir oli > -5%.
Lisateavet vt tabelist 2.

Uurimuslikud immunogeensuse analiiisid hdlmasid Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5
vaktsiini ja Nuvaxovidi (algne, Wuhani tlivi) IDsp GMT-de suhte ja serokonversiooni maérade
erinevuste hindamist. GMT-de suhe pérast t6hustusannust Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5
vaktsiiniga vorreldes Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) tdhustusannusega oli 2,5 (kahepoolsed 95%
Cl-d: 2,10; 2,94). Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannuse ja Nuvaxovidi
(algne, Wuhani tlivi) tdhustusannuse serokonversiooni méarade vahe oli 33,2% (kahepoolsed 95%
Cl-d: 25,4%, 40,7%). Kuigi neid immuunvastuseid vormikohaselt ei hinnatud, oleksid need vastanud

uuringu kolmele dnnestumise Kkriteeriumile.

Tabel 2. Omikron BA.5 ja Wuhani pseudoviiruse neutraliseerivate antikehade tiitrid (IDsp) ja

seroloogilise vastuse maarad parast Nuvaxovidi monovalentse BA.5 vaktsiini, Nuvaxovidi (algne,
Wuhani tvi) ja Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannusega
vaktsineerimist — PP pseudoviiruse neutraliseerimise analliiisi alamkogum; uuring 2019nCoV-

311, 2. osa

Parameetrid

Osalejad > 18 aastat

Nuvaxovidi
monovalentne
omikron BA.5

Nuvaxovid
(algne,
Wuhani
tavi)

Nuvaxovidi
bivalentne
algne/omikron
BA.5

Bivalentne
vs. algne

Hipoteesi
testimine

Monovalentn
e omikron
BA.5 vs. algne

Monovalentn
e omikron
BA.5 vs.
bivalentne

Omikron BA.5 pseudoviiruse neutraliseerimine

Algtase!
nl 236 227 231
GMT (IDso) | 348,4 326,6 293,3
95% CI? 283,9; 427,6 260,0; 410,4 | 237,3;362,6
28. péev
nl 235 227 231 GMTR, LB 95% CI > 1,0 paremuse kriteerium
Kohar;datud 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
GMT JAH NT NT
95% CI? 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 4.4 1,8 3,6
0. p4eva
suhtes
95% CI? 3,8;5,1 1,6;2,0 3,2;4,2 SRR® LB of 95% CI > -5% vahe
mittehalvemuse kriteerium
SRR > 4- 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7
kordne (12,3) JAH NT NT
suurenemine,
4n3/n2 (%)
95% CI° 39,0; 52,1 8,4;17,3 33,5; 46,5 19,8; 35,0 25,4; 40,7 -3,3; 14,6
Algse (Wuhani) pseudoviiruse neutraliseerimine
Algtase!
nl 236 227 230
GMT (IDso) |1355,4 1259,7 1222,1
95% CI? 1141,7; 1609,2 | 1044,1; 1024,5; 1457,9
1519,8
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Parameetrid Osalejad > 18 aastat
Nuvaxovidi Nuvaxovid Nuvaxovidi Bivalentne Monovalentn | Monovalentn
monovalentne | (algne, bivalentne vs. algne e omikron e omikron
omikron BA.5 | Wuhani algne/omikron Hiipoteesi BA.5vs. algne | BA5vs.

tavi) BA.5 testimine bivalentne
28. péev
nl 236 227 231 GMTR LB 95% CI > 0,67 mittehalvemuse
Kriteerium

Kohandatud |2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9

GMT?® JAH

95% CI? 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 1,6 19 19

0. péeva

suhtes

95% CI? 1,4;19 16;2,1 16;22 SRR®vahe

SRR > 4- 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0

kordne (22,9)

suurenemine,

4n3/n2 (%)

95% CI° 17,3; 28,3 17,6; 28,9 18,2; 29,5 -7,2;8,3 -8,1;7,2 -8,7, 6,6

Lihendid: CI = usaldusvahemik; GMFR = suurenemise kordade geomeetriline keskmine arv; GMT = tiitri geomeetriline

keskmine; GMTR = tiitrite suhte geomeetriline keskmine; 1Dso = 50% inhibeeriv lahjendus; LB = alampiir; LLOQ =

kvantifitseerimise alampiir; n1 = osalejate arv anallusispetsiifilises PP-IMM analiiisikogumis igal mittepuuduvate
andmetega visiidil; n2 = osalejate arv anallisispetsiifilises PP-IMM analiisikogumis 0. pédeva ja 28. pdeva mittepuuduvate
andmetega; n3 = osalejate arv, kellel oli > 4-kordne suurenemine, kui protsendid arvutati n2 nimetajana kasutades; NT =

analuitisimata; PP-IMM = immunogeensus uuringuplaani kohaselt; SRR = seroloogilise vastuse maar.

! Algtaset maaratleti viimase mittepuuduva hindamisena enne tGhustusannust.

2 GMT ja GMFR-i 95% usaldusvahemikud arvutati logaritmiliselt teisendatud vaartuste t-jaotuse pohjal ja teisendati siis

tagasi algsele esitusskaalale.

3 Kdikide vaktsiinirihmade kohandatud GMT hindamiseks tehti kdiki vaktsiiniriihmi hdlmav kovariatsioonanaliiiis, milles
vaktsiinirihm ja vanuserihm (18...54, > 55 aastat) olid piisimdjud ja algtaseme (0. p&eva) véartus oli Uhismuutuja. lga paari
vordlemisel arvestati kahe vaktsiiniriihma vahelise kohandatud GMTR-i hindamiseks ainult nende kahe rithma andmeid.

Seejérel vaktsiinirihmadevahelise keskmine vahe ja vastavate usaldusvahemike piirid astendati, et saada IDso GMT-de suhe
ja vastavad 95% usaldusvahemikud.

4 SRR-i maaratleti nende osalejate osakaaluna igal vaktsineerimisjargsel visiidil, kellel 1Dso oli algtasemelt tiitriga >
4-kordselt suurenenud, kui algtase oli vdhemalt LLOQ, vdi > 4-kordne LLOQ), kui algtase oli vaiksem kui LLOQ ja
arvutatud n2 nimetajana kasutades.

5 SSR-i 95% usaldusvahemik arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

6 SRR-i vahe 95% usaldusvahemik arvutati Miettineni ja Nurmineni meetodi pdhjal.

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi)

Kliiniline efektiivsus

Esmane vaktsineerimiskuur

Nuvaxovidi Kliinilist efektiivsust, ohutust ja immunogeensust hinnatakse kahes keskses
platseebokontrolliga 111 faasi uuringus, uuring 1 (2019nCoV-301) toimub P&hja-Ameerikas ja uuring 2
(2019nCoV-302) Uhendkuningriigis, ning kolmas, Ila/b faasi uuring, Lduna-Aafrikas.

Uuring 1 (2019nCoV-301)

Uuring 1 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring, mille taiskasvanutega p8&hiuuring toimus vahemalt 18-aastaste uuringus osalejatega Ameerika
Uhendriikides ja Mehhikos ja millele lisati Ameerika Uhendriikides 12- kuni 17-aastaste osalejatega
laiendus laste uuringuna.
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18-aastased ja vanemad osalejad

Taiskasvanute kaasamisel pdhiuuringusse jaotati osalejad vanuse jargi (18...64-aastased ja > 65-
aastased) ja méarati suhtes 2 : 1 saama Nuvaxovidi vdi platseebot. Uuringust jéeti valja osalejad, kes
olid immuunpuudulikkuse tottu mérkimisvaarselt nérgestatud; kes said aktiivse vahktove tottu
keemiaravi; kes said kroonilist immunosupressiivset ravi voi said 90 péeva jooksul immunoglobuliini
vOi verest saadud tooteid; kes olid rasedad vo6i imetasid vdi kellel oli anamneesis laboratoorselt
kinnitatud diagnoositud COVID-19. Uuringusse kaasati kliiniliselt stabiilse kaasuva haigusega
osalejad, samuti hésti kontrollitud HIV-infektsiooniga osalejad.

Taiskasvanute kaasamine I8petati 2021. aasta veebruaris. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuud pérast teise
annuse manustamist, et hinnata ohutust ja efektiivsust COVID-19 suhtes. Parast tingimustega
mudgiloa taotlemiseks piisavate ohutusandmete kogumist manustati esialgu platseebot saanutele kaks
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 péeva, ja esialgu Nuvaxovidi saanutele kaks platseebo susti, mille
vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristkasutamine*). Kdigile osalejatele pakuti v8imalust jatkata uuringus
osalemist.

Esmase efektiivsusanallitisi populatsioonis (ehk uuringuplaanile vastava efektiivsuse [Per-Protocol
Efficacy, PP-EFF] anallilisikogumis) oli 24 784 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi (n=16 898) vdi
platseebot (n=7886), said kaks annust (1. annus péeval 0; 2. annus 21. pdeval, mediaan 21 péeva
[IQR 21...23], vahemik 20...60) ning kellel ei esinenud vélistavat kérvalekallet uuringuplaanist ja
kellel ei olnud tdendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 paeva jooksul pérast teise annuse
manustamist.

Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid tasakaalustatud. PP-
EFF analliisikogumis Nuvaxovidi saanud osalejate vanuse mediaan oli 47 aastat (vahemikus

18...95 aastat); 88% (n=14 908) olid 18...64 aastased ja 12% (n=1990) olid vahemalt 65-aastased; 48%
olid naised; 94% olid parit Ameerika Uhendriikidest ja 6% Mehhikost; 76% olid valged, 11% olid
mustanahalised voi afroameeriklased, 6% olid indiaanlased (sealhulgas Ameerika pdliselanikud) voi
Alaska pdliselanikud ja 4% olid asiaadid; 22% olid hispaanlased v6i latiinod. 16 100 osalejal (95%)
esines vahemalt ks olemasolev kaasuv haigus vdi elustiiliga seotud tunnus, mida seostati tdsise
COVID-19 riski suurenemisega. Kaasnevate haiguste hulka kuulusid: rasvumine (kehamassiindeks
(KMI) > 30 kg/m?), krooniline kopsuhaigus, 2. tilpi diabeet, siidame-veresoonkonna haigus,
krooniline neeruhaigus vai inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV). Muud kdrge riskiga tunnused
holmasid vanust > 65 aastat (koos voi ilma kaasuvate haigustega) v0i vanust < 65 aastat koos
kaasuvate haigustega ja/vdi elu- vdi tootingimusi, mis hdlmasid teadaolevalt sagedast kokkupuudet
SARS-CoV-2-ga vdi tihedalt asustatud tingimusi.

COVID-19 juhtumid kinnitati polimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) abil
keskses laboris. Vaktsiini tdhusus on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Vaktsiini t6husus vahemalt 7 pdeva péarast teist vaktsineerimist PCR-testiga kinnitatud
COVID-19 nakkuse vastu * — PP-EFF analtsikomplekt; uuring 2019nCoV-301

Nuvaxovid Platseebo
Sagedus Sagedus Vaktsiini
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVI | aastas 1000 | t6hususe
N D-19 1000 N D-19 inimese %
Alamrihm juhtum | inimese juhtu kohta? (95%
id kohta? mid n usaldusint
n (%)? (%)° ervall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Koik osalejad| 16 880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 39,74 91,53%
0,9) (83,31;
95,70)3*

1 VE, mida hinnatakse osalejatel, kellel ei esine suuri uuringuplaanist kdrvalekaldeid, kes on uuringu alguses

seronegatiivsed (SARS-CoV-2 suhtes) ja kellel ei ole laboratoorselt kinnitatud praegust SARS-CoV-2 infektsiooni, mille
simptomid ilmnevad kuni 6 péeva pérast teist annust, ja kes on saanud kogu ettendhtud uuringuvaktsiini skeemi.
2 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.
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3 PBhineb PCR-ga kinnitatud COVID-19 infektsiooni esinemissageduse log-lineaarsel mudelil, kasutades Poissoni
regressiooni, mille fikseeritud mdjudeks on ravirihm ja vanusekihid, ning robustset veamaéra, kus VE = 100 x (1 -
suhteline risk) (Zou 2004).

4 Taitis esmase efektiivsuse 16pp-punkti kriteeriumi, mille puhul oli alumine usaldusvahemik (lower bound confidence
interval, LBCI) > 30% planeeritud esmasel kinnitusanaluidsi ajal.

Nuvaxovidi vaktsiini tdhusus COVID-19 haigestumise véltimiseks seitse pdeva pérast 2. annust oli
91,53% (95% CI 83,31; 95,70). 16 880 Nuvaxovidi uuringus osalenul ei teatatud Ghestki tdsise
COVID-19 juhtumist vorreldes 4 tdsise COVID-19 juhtumiga, millest teatasid PP-EFFi
analiiisikogumis 7886 platseebot saanud osalejat.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja alamriihmade analttsid nditasid sarnaseid efektiivsuse hinnanguid
mees- ja naissoost osalejate ja rassirihmade puhul ning nende osalejate puhul, kellel oli raske COVID-
19 riskiga seotud kaasnevaid meditsiinilisi seisundeid. Vaktsiini tldise t6hususe osas ei olnud olulisi
erinevusi osalejate puhul, kellel oli suurenenud risk raske COVID-19 tekkeks, sealhulgas nende puhul,
kellel oli Uks v8i mitu kaasnevat haigust, mis suurendavad raske COVID-19 riski (nt kehamassiindeks
> 30 kg/m?, krooniline kopsuhaigus, 2. tilpi diabeet, sidame-veresoonkonna haigus ja krooniline
neeruhaigus).

Tohususe tulemused kajastavad kaasamist, mis toimus ajavahemikul, mil uuringus osalenud kahes
riigis (USA ja Mehhiko), kus uuring viidi 1abi, ringlesid valdavalt murettekitavateks variantideks voi
jalgitavateks variantideks klassifitseeritud tived. Sekveneerimisandmed olid saadaval 70
tulemusnaitaja juhu kohta 90-st (78%). 70-st juhust 54 (77%) tunnistati murettekitavateks voi
jalgitavateks variantideks. Kdige sagedamini tuvastatud murettekitavad/jalgitavad variandid olid alfa
52/90 juhul (58%), beeta (2/90, 2%), gamma (3/90, 3%), 9/90 juhul ioota (10%) ja tpsilon (19/90,
21%).

Efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel

Nuvaxovidi efektiivsust ja immunogeensust 12- kuni 17-aastastel noorukitel hinnati Ameerika
Uhendriikides kaimasoleva 111 faasi, mitmekeskuselise, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuringu 2019nCoV-301 laste laiendusosas. Kokku kaasati 1799 osalejat, kes
maéadrati suhtega 2 : 1 saama kaks annust Nuvaxovidi (n=1205) v6i platseebot (n=594)
intramuskulaarse siistina 21-péevase vahega; need osalejad moodustasid uuringuplaanipdhise
efektiivsuse populatsiooni. Randomiseerimise ajal kinnitatud infektsiooniga vdi eelneva SARSCoV-2-
infektsiooniga osalejaid ei arvatud esmase efektiivsusanallitsi populatsiooni.

Noorukite kaasamine I6petati juunis 2021. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuu jooksul parast teise annuse
manustamist, et hinnata ohutust, efektiivsust ja COVID-19 vastast immunogeensust. Pérast 60-péevast
ohutuse jarelkontrolli perioodi kutsuti algul platseebot saanud noorukitest osalejaid saama kaht
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 p&eva, ja algul Nuvaxovidi saanuid kutsuti saama kaht platseebo
stisti, mille vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristuvuuring®). Kdigile osalejatele pakuti voimalust jatkata
uuringu jarelkontrollis osalemist.

COVID-19 nakkust maaratleti PCR-testiga kinnitatud kerge, m6dduka voi raske COVID-19-nakkuse
esimese episoodina, millega kaasnesid tiks v8i mitu eeldefineeritud siimptomit igas raskuskategoorias.
Palaviku, asjatekkinud koha vdi vahemalt veel kahe COVID-19 siimptomiga haigust peeti
kergekujuliseks COVID-19-nakkuseks.

Esines 20 juhtu PCR-testiga kinnitatud suimptomaatilist, kerget COVID-19 haigust (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; platseebo, n=14 [2,4%]), andes efektiivsuse punkthinnanguks 79,5% (95% CI: 46,8%; 92,1%).

Selle analtdisi ajal levis USA-s valdavalt murettekitav variant (variant of concern, VOC) Delta
(B.1.617.2 ja AY liinid), mis hdlmas kdiki juhtumeid, mille sekveneerimisandmed on saadaval (11/20,
55%).

Immunogeensus 12- kuni 17-aastastel noorukitel SARS-CoV-2 neutraliseerivate antikehade anallius
14 péeva pérast teist annust (35. péev) viidi 1abi noorukitel, kes olid uuringu alguses
anti-SARS-CoV-2 nukleoproteiini (NP) suhtes seronegatiivsed ja PCR-testiga kinnitatud negatiivsed.
Neutraliseerivate antikehade teket vorreldi tdiskasvanute pdhiuuringus osalevatel 18 kuni 25 aasta
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vanustel seronegatiivsetel / PCR-negatiivsetel taiskasvanutel (uuringuplaanip8hise immunogeensuse
(PP-IMM) analliisikogum) téheldatuga, nagu ndidatud tabelis 4. Mittehalvemuseks pidid olema
taidetud jargmised kolm kriteeriumit: geomeetriliste keskmiste tiitrite (geometric mean titers, GMT)
suhte (GMT 12 17 aastani / GMT 18 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir > 0,67;
GMT-de suhte punkthinnang > 0,82; ja serokonversiooni maérade (seroconversion rate, SCR) vahe
(SCR 12 kuni 17 aastani miinus SCR 18 kuni 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir
> -10%. Need mittehalvemuse kriteeriumid olid taidetud.

Tabel 4. SARS-CoV-2 S metsikut tltpi viiruse mikroneutralisatsiooni analtilisi neutraliseerivate
antikehade tiitrite geomeetrilise keskmise korrigeeritud suhe Uldiselt 35. p&eval ja esitatuna
vanuseriihmade jargi (PP-IMM analtitisikogum)?

Laiendusosa lastega P&hiuuring 12- kuni 17-
(12- kuni 17- taiskasvanutega (18- aastased
L Ajapunkt aastased) kuni 25-aastased VErsus
Analdds N = 300 (k-2)) 18- kuni 25-
N =416 aastased (k.a)
GMT GMT GMR
95% CI? 95% CI? 95% CI?
Mikro- 35. paev 3859,6 2633,6 1,46
neutraliseerimine (14 péeva (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)°
(1/1ahjendus) péarast
2. Annust)

Lihendid: ANCOVA = kovariatsioonanaliiis; Cl = usaldusvahemik; GMR = geomeetriliste keskmiste tiitrite suhe ehk

2 GMT suhe kahe vanusekohordi vordlemiseks; GMT = geomeetriline keskmine tiiter; LLOQ (lower limit of quantitation)

= kvantifitseerimise alampiir; MN = mikroneutraliseerimine; N = osalejate arv anallusispetsiifilises PP-IMM

analuitisikogumis uuringu igas osas, mittepuuduva ravivastusega igal visiidil; PP-IMM = uuringuplaanip8hine

immunogeensus; SARS-CoV-2 = &geda raskekujulise respiratoorse stindroomiga koroonaviirus 2.

1 Tabelis on toodud ainult aktiivse vaktsiini rihmas osalejad.

2 GMR-i hindamiseks tehti ANCOVA, milles peamine mdjutegur oli vanusekohort ja tihismuutuja oli uuringu alguse MN
analilisi neutraliseerivate antikehade arv. Individuaalsete ravivastuste vaartused, mis jéaid alla kvantifitseerimise
alampiiri, registreeriti poole kvantifitseerimise alampiirina.

3 Tahendab (n1, n2) populatsioone:
nl = tdiskasvanute pdhiuuringus osalejate arv (18- kuni 25-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade
tulemus.
n2 = laste laiendusosas osalejate arv (12- kuni 17-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade tulemus.

Uuring 2 (2019nCoV-302)

Uuring 2 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring Uhendkuningriigis 18...84-aastaste osalejatega. Kaasamisel jaotati osalejad vanuse jargi
(18...64-aastased; 65...84-aastased), et saada Nuvaxovidi v3i platseebot. Uuringust jaeti vélja osalejad,
kes olid immuunpuudulikkuse tdttu oluliselt nérgestatud; kellel oli diagnoositud véahk v6i kes said
véhiravi; kellel oli autoimmuunhaigus/seisund; kes said kroonilist immunosupressioonravi voi said
90 péeva jooksul immunoglobuliini vai verest saadud tooteid; kellel esines verejooksuhéireid voi
pidevat antikoagulantide kasutamist; allergiliste reaktsioonide ja/v0i anafullaksia esinemine
anamneesis; kes olid rasedad vdi kellel oli anamneesis laboratoorselt kinnitatud diagnoositud COVID-
19. Uuringusse kaasati osalejad kliiniliselt stabiilse haigusega, mida méaratleti kui haigust, mis ei
vajanud markimisvaéarset ravi muutmist voi haiguse halvenemise tdttu haiglasse sattumist 4 nadala
jooksul enne uuringusse kaasamist. Uuringusse kaasati osalejaid, kellel on teadaolevalt stabiilne HIV,
C-hepatiidi viiruse (HCV) vdi B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioon.

Kaasamine l8petati 2020. aasta novembris. Osalejaid jalgiti kuni 12 kuud pérast esmast
vaktsineerimiskuuri, et hinnata ohutust ja t6husust COVID-19 suhtes.

Esmases efektiivsuse analtiisikogumis (PP-EFF) oli 13 971 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi
(n=6979) vbi platseebot (n=6992), said kaks annust (1. annus 0. péeval; 2. annus mediaaniga 21.
péeval) (IQR 21...23), vahemik 16...45, ei olnud valistatavat protokollist kbrvalekaldumist ja neil ei
olnud téendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 péeva jooksul pérast teise annuse manustamist
(tabel 5).
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Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF analttisikogumis osalejate jaoks, kes said Nuvaxovidi, oli vanuse mediaan
56,0 aastat (vahemikus 18...84 aastat); 72% (n=5039) olid 18...64-aastased ja 28% (n=1940) olid
65...84-aastased; 49% olid naised; 95% olid valged; 3% olid asiaadid; < 1% olid mitmest rassist,

< 1% olid mustanahalised v&i afroameeriklased ja < 1% olid hispaanlased vai latiinod; ja 45%-I oli
vahemalt ks kaasuv haigusseisund.

Vaktsiini Nuvaxovid efektiivsus COVID-19-sse haigestumise ennetamiseks alates 7 péeva
moddumisest 2. annusest oli 87,2% (95% ClI: 78,1; 92,5). PP-EFF-i analliisikogumis ei teatatud
6979-1 Nuvaxovidi riihmas osalejal tihestki raske COVID-19 juhtumist vdrreldes 6 raske COVID-19
juhtumiga, millest teatati 6992 platseebot saanud osalejaga rihmas.

Tabel 5. Vaktsiini t6hususanalliis PCR-ga Kinnitatud COVID-19-le, mille algus on vahemalt
7 péeva parast teist vaktsineerimist — (PP-EFF populatsioon): Uuring 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi) Platseebo
Sagedus Sagedus
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVID- aastas Vaktsiini
N D-19 1000 N 19 1000 téhususe %
Alamrih juhtum | inimese juhtumid | inimese (95%
m id kohta? n (%) kohta! | usaldusinter
n (%) vall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Koik 87,2%
osalejad 6979 15(0,2) 9,47 6992 116 (1,7) 73,88 (78.1: 92,522

Esmase tulemusnaitaja analtits alarihmade kaupa

vanus 88.1%

18...64 5039 | 13(03) | 1886 5042 | 108(21) | 158,12 A
. (788, 93,3)

aastat:

vanus .

65...84 1940 |2(01)2 | 708 1950 | 8(04 | 2833 no%

aastat: (-253;97.4)

1 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.

2 pohineb log-lineaarsel esinemismudelil, kasutades modifitseeritud Poissoni regressiooni logaritmilise seosefunktsiooniga,
kus fikseeritud m&judeks on raviriihm ja kihid (vanuseriihm ja kogumispiirkond), ja robustset veavarieeruvust [Zou
2004].

3 Taitnud esmase efektiivsuse tulemusnaitaja kriteeriumi, mille tulemuslikkuse alumine usaldusvahemik (LBCI) on > 30%,
efektiivsus on vaheanallsis kinnitust leidnud.

4 Pohineb Clopper-Pearsoni mudelil (vaheste siindmuste tGttu), 95% CI-d, mis on arvutatud Clopper-Pearsoni tapse binoomi
meetodi abil, mida on kohandatud kogu jalgimisaja suhtes.

Need tulemused kajastavad kaasamist ajavahemikul, mil Uhendkuningriigis levis B.1.1.7 (Alfa)
variant. Alfa variandi tuvastamine pdhines S-geeni marklaud PCR-i ebadnnestumisel. Andmed olid
saadaval 118 tulemusnditaja juhtumi kohta 131-st (90%). 118-st juhtumist 80 (68%) tuvastati
alfavariandina, muud juhud liigitati mitte-alfavariandiks.

Litsentseeritud hooajalise gripivaktsiini kooskasutamise alauuring

Kokku kovaktsineeriti 429 osalejat inaktiveeritud hooajaliste gripivaktsiinidega; 217 alauuringus
osalejat said Nuvaxovidi ja 212 said platseebot. Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud
osalejate demograafilised ja l&hteandmed olid tasakaalustatud. Uuringuplaani kohases
immunogeensuse (per-protocol immunogenicity, PP-IMM) analutsikogumis oli Nuvaxovidi saanud
osalejate (n=190) oli vanuse mediaan 40 aastat (vahemik: 22...70 aastat); 94% (n=178) olid

18...64 aastat vanad ja 6% (n=12) olid 65...84 aastat vanad; 43% olid naised; 86% olid valged, 14%
olid mitmest rassist vi kuulusid etniliste vdhemuste hulka; ja 27%-I oli vahemalt (ks kaasuv
haigusseisund. Samaaegne manustamine ei pdhjustanud muutusi gripivaktsiini immuunvastuses, mida
moddeti hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HAI) analtlisiga. Nuvaxovidile reageerivate antikehade
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vahenemist 30% vdrra taheldati ogavalguvastase 1gG analiilsil, kusjuures serokonversiooni mééarad
olid sarnased nagu osalejatel, kes ei saanud samaaegset gripivaktsiini, vt 16ik 4.5 ja 16ik 4.8.

Uuring 3 (2019nCoV-501)

Uuring 3 oli lla/b faasi mitmekeskuseline randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuring 18...84-aastaste HIV-negatiivsete osalejatega ja HIV-iga nakatunud
(people living with HIV, PLWH) 18...64-aastaste osalejatega, kes elavad Lduna-Aafrikas. HIV-iga
nakatunud isikud olid meditsiiniliselt stabiilsed (ilma oportunistlike infektsioonideta), nad said vaga
aktiivset ja stabiilset retroviirusvastast ravi ning nende HIV-1 viiruskoormus oli < 1000 koopiat/ml.

Kaasamine |8petati 2020. aasta novembris.

Esmases efektiivsuse anallilisikogumis (PP-EFF) oli 2769 osalejat, kes said 7 paeva jooksul parast
teise annuse manustamist kas Nuvaxovidi (n=1413) vdi platseebot (n=1356), said kaks annust (1.
annus paeval 0; 2. annus 21. p&eval); nende puhul ei esinenud vélistatavat uuringuplaanist
korvalekaldumist ega tdendeid SARS-CoV-2 infektsioonist.

Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF-i analliisikogumis Nuvaxovidiga ravitud osalejatel oli vanuse mediaan

28 aastat (vahemik: 18...84 aastat); 39% olid naised; 94% olid mustanahalised/afroameeriklased; 5%
olid valged; 3% olid mitmest rassist; 1% olid asiaadid ja < 1% olid mustanahalised ja 2% olid
hispaanlased vdi latiinod ning 5,4% olid HIV-positiivsed.

Esmase efektiivsuse tulemusnaitaja taieliku analliisi (PP-EFF analliiisikomplekt) kdigus koguti kdigi
téiskasvanud osalejate seas 168 simptomaatilist kerget, mdddukat voi rasket COVID-19 juhtu, mis
olid ravieelselt esmase tulemusnaitaja osas (SARS-CoV-2-ga vOrreldes) seronegatiivsed, ehk siis 57
(4,0%) Nuvaxovidi juhtu versus 111 (8,2%) platseebo juhtu. Nuvaxovidi vaktsiini efektiivsus oli
50,7% (95% CI: 32,8; 63,9).

Need tulemused kajastavad kaasamist ajal, mil Lduna-Aafrikas levis variant B.1.351 (beeta).
T6hustusannus

Immunogeensus 18-aastastel ja vanematel osalejatel

Uuring 2019nCoV-101, 2. osa

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust ja immunogeensust hinnati Il faasi randomiseeritud,
platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud kliinilises uuringus, milles seda manustati tihekordse
téhustusannusena (uuring 2019nCoV-101, 2. osa) tervetele 18- kuni 84-aastastele tdiskasvanud
osalejatele, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 254 osalejale (téielik
analiiisikogum) manustati esmase vaktsineerimiskuurina kaks Nuvaxovidi annust (0,5 ml,

5 mikrogrammi 3-nddalase vahega). 104 osalejaga alamkogumile manustati Nuvaxovidi tdhustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri 2. annuse saamist. Nuvaxovidi Gihekordne
tdhustusannus kutsus esile 84,8-kordse neutraliseerivate antikehade suurenemise tasemelt

GMT 68,3 enne tdhustusannust (189. paev) kuni GMT-ni 5834,3 pérast tdhustusannust (217. paev) ja
maksimaalse GMT 855,2 (14 péeva pérast 2. annust) ligikaudu 6,8-kordse suurenemise.

Uuring 2019nCoV-501

3. uuringus, mis oli lla/b faasi randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuring,
hinnati t6hustusannuse ohutust ja immunogeensust tervetel 18- kuni 84-aastastel HIV-negatiivsetel
taiskasvanud osalejatel ja meditsiiniliselt stabiilsetel 18- kuni 64-aastastel HIV-infektsiooniga
osalejatel, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 1169 osalejale
(uuringuplaanipdhise immunogeensuse analiitisikogum) manustati Nuvaxovidi tbhustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri I8petamist (201. péev). Tdestati ligikaudu
52,2-kordne neutraliseerivate antikehade suurenemine tasemelt GMT 69 enne tdhustusannust

(201. péev) kuni GMT-ni 3603 parast tdhustusannust (236. paev) ja maksimaalse GMT 690 (14 paeva
pérast 2. annust) ligikaudu 5,2-kordne suurenemine.
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Tohustusannustena manustatud COVID-19 vaktsiinide ohutust ja immunogeensust pérast esmase
vaktsineerimiskuuri I6petamist teise midgiluba omava COVID-19 vaktsiiniga hinnati séltumatus
uuringus Uhendkuningriigis.

Soltumatus, mitmekeskuselises, randomiseeritud, kontrollriihmaga, uurija algatatud 11 faasi uuringus
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) uuriti tBhustusannuse immunogeensust 30-aastastel ja
vanematel téiskasvanutel, kellel ei olnud esinenud laboris kinnitatud SARS-CoV-2 infektsiooni.
Nuvaxovidi manustati véhemalt 70 p&eva parast ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) esmast
vaktsineerimiskuuri v8i vdhemalt 84 péeva pérast BNT162b2 (Pfizer—-BioNTech) esmast
vaktsineerimiskuuri. Neutraliseerivate antikehade tiitreid md6deti metsik-tiiipi anallilisiga 28 paeva
péarast tbhustusannust. Rihmas, kellele méérati vaktsineerimine Nuvaxovidiga, manustati 115 osalejale
ChAdOx1 nCov-19 esmane kaheannuseline kuur ja 114 osalejale BNT162b2 esmane kaheannuseline
kuur enne Nuvaxovidi Gihekordse t6hustusannuse (0,5 ml) manustamist. Nuvaxovidi (algne, Wuhani
tlvi) kasutamine t6hustusannusena andis immuunvastuse olenemata esmaseks vaktsineerimiseks
kasutatud vaktsiinist.

Tohustusannus 12- kuni 17-aastastele noorukitele

Nuvaxovidi tdhustusannuste efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel tuleneb vaktsiini
téhustusannuste andmetest téiskasvanutel tehtud uuringutes 2019nCoV-101 ja 2019nCoV-501, sest
Nuvaxovid kutsus pérast esmast vaktsineerimiskuuri noorukitel ja taiskasvanutel esile vorreldava
immuunvastuse ja efektiivsuse ning tdiskasvanutel ndidati selle vdimet tbhustada vaktsiini poolt
esilekutsutud immuunvastust.

Eakad patsiendid

Nuvaxovidi hinnati 18-aastastel ja vanematel isikutel. Nuvaxovidi efektiivsus oli eakatel (> 65-
aastased) ja noorematel isikutel (18...64-aastastel) (ihesugune.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nuvaxovidiga labi viidud COVID-19 vastase vaktsineerimise
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, paikse talutavuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

In vitro genotoksilisuse uuringud viidi 1&bi adjuvandiga Matrix-M. Adjuvant osutus mitte-
genotoksiliseks. Kantserogeensuse uuringuid ei ole labi viidud. Kantserogeenne toime eeldatavasti
puudub.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuring viidi 1&bi emastel rottidel, kellele manustati neli
intramuskulaarset annust (kaks enne paaritumist, kaks tiinuse ajal) 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 rS
valku (ligikaudu 200-kordne tleannus vorreldes inimese 5 mikrogrammi annusega, kaaluga
korrigeeritud) koos 10 mikrogrammi Matrix-M adjuvandiga (ligikaudu 40-kordne uleannus vdrreldes
inimese 50 mikrogrammi annusega, kaaluga korrigeeritud). Vaktsiiniga seotud kahjulikke mgjusid
fertiilsusele, tiinusele/laktatsioonile v&i embriio/loote ja jarglaste arengule kuni 21. siinnijargse
péevani ei taheldatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahdraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat
Naatriumkloriid

Pollisorbaat 80

Naatriumhdidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

Adjuvant (Matrix-M)

Kolesterool

Fosfatidldlkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)
Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid
Dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat
Naatriumkloriid

Sustevesi

Adjuvant: vt ka 18ik 2.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega lahjendada.

6.3 Kdolblikkusaeg

Avamata viaal

9 kuud temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.

Avamata Nuvaxovid XBB.1.5 vaktsiin on stabiilne 12 tundi temperatuuril kuni 25 °C. Ravimit ei ole
soovitatav séilitada ega transportida temperatuuril 25 °C, kuid see v3ib olla vajalik teave, et otsustada
kas ravimit voib kasutada juhul, kui esinevad temperatuuri ajutised kdrvalekalded 9 kuu jooksul

séilitamisel temperatuuril 2 °C...8 °C.

Punkteeritud mitmeannuseline viaal

Kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tdestatud 12 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C
vBi 6 tundi toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) alates esimesest punktsioonist kuni manustamiseni.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb vaktsiin parast esmast avamist (esmakordne ndelaga
labitorkamine) kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja

ja -tingimuste eest kasutaja ja need ei tohiks tletada 12 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C v0i 6 tundi
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C).

Punkteeritud theannuseline viaal

Mikrobioloogilisest aspektist lahtudes tuleb vaktsiin parast avamist kohe ara kasutada.
Uheannuseline viaal tuleb parast Gihe annuse véljav6tmist ja manustamist dra visata, vt 18ik 6.6.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta killmuda.

Hoida viaale vélispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmakordset kasutamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uheannuseline viaal

0,5 ml dispersiooni viaalis (I tutpi Klaasist), millel on (bromobutttlkummist) punnkork ja sinise
eemaldatava plastkattega alumiiniumdmobris.

Uks viaal sisaldab tihte 0,5 ml annust.
Pakendi suurus: 1 theannuseline viaal v6i 10 tiheannuselist viaali

Mitmeannuseline viaal

2,5 ml dispersiooni viaalis (I tliupi klaasist), millel on (bromobuttilkummist) punnkork ja sinise
eemaldatava plastkattega alumiiniumdmbris.

Uks viaal sisaldab 5 annust, iga annus 0,5 ml.
Pakendi suurus: 2 mitmeannuselist viaali v8i 10 mitmeannuselist viaali.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Seda vaktsiini peab kaitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks
e Vaktsiin on kasutamiseks valmis.

e Avamata vaktsiini tuleb hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja véliskarbis valguse eest kaitstult.
e Vahetult enne kasutamist vGtke vaktsiini viaal kiilmkapis olevast karbist vilja.

e Uheannuseline viaal
e Pdrast 0,5 ml annuse valjavdtmist ja manustamist visake viaal ja tlejadnud maht &ra.
e Mitmeannuseline viaal
e Kasutage dra 12 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C sdilitamisel vdi 6 tunni
jooksul toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) sdilitamisel pdrast viaali esimest ndela
punktsiooni. Markige viaali etiketile hdvitamise kuupéev ja kellaaeg.

Viaali kontrollimine
o Keerutage viaali ettevaatlikult enne annuse véljatdmbamist. Mitte loksutada. Keerutage
mitmeannuselist viaali ettevaatlikult k&te vahel enne iga jargmise annuse véljatdmbamist.
e Iga viaal sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt veiklevat ja ilma nahtavate
osakesteta dispersiooni.
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e Enne manustamist kontrollige visuaalselt viaali sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nahtuse ilmnemise korral.

Vaktsiini manustamine
o Igas viaalis on liig, et oleks tagatud Gheannuselisest viaalist Gihe 0,5 ml annuse voi
mitmeannuselisest viaalist maksimaalselt viie 0,5 ml annuse (2,5 ml viaal) kattesaamine.
¢ 0,5 ml annus tdmmatakse steriilse ndela abil steriilsesse siistlasse ja see manustatakse
intramuskulaarse stistena, eelistatavalt 6lavarre deltalihastesse.

e Vaktsiini ei tohi segada samas sustlas Uihegi teise vaktsiini voi ravimiga.
e Arge koguge kokku mitmest viaalist jarelejaanud vaktsiini.

Mitmeannuselise viaali séilitamine pérast esimest nGelapunktsiooni
e Avatud mitmeannuselist viaali séilitada temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 12 tundi v0i
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) kuni 6 tundi parast esimest punktsiooni, vt 16ik 6.3.

Kasutuselt kdrvaldamine
e Uheannuseline viaal
e Pdrast Uhe annuse valjavotmist ja manustamist visake viaal ja tilejadnud maht dra.
¢ Mitmeannuseline viaal
o Hévitage see vaktsiin, kui seda ei kasutata temperatuuril 2 °C...8 °C sdilitamisel
12 tunni jooksul vdi toatemperatuuril séilitamisel 6 tunni jooksul pérast viaali esimest
ndelapunktsiooni, vt 16ik 6.3.

Héavitamine
o Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Prantsusmaa
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1618/005 10 dheannuselist viaali (1 annus viaalis)
EU/1/21/1618/006 10 mitmeannuselist viaali (5 annust viaalis)
EU/1/21/1618/008 2 mitmeannuselist viaali (5 annust viaalis)
EU/1/21/1618/010 1 tiheannuseline viaal (1 annus viaalis)
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 20. detsember 2021
Viimase uuenduse kuupéev: 3. oktoober 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvalndhtudest.
Kdrvalnahtudest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid JN.1 siistedispersioon

COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uheannuselised viaalid.

Uks tiheannuseline viaal sisaldab tihte 0,5 ml annust, vt 18ik 6.5.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron JN.1) ogavalku* Matrix-M
adjuvandiga.

Adjuvant Matrix-M sisaldab 0,5-ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonististeemi putuka
rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

Abiainete taielikku loetelu, vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustedispersioon (sustevedelik).

Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt veiklev (pH 7,2).

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Nuvaxovid JN.1 on naidustatud 12-aastaste ja vanemate isikute aktiivseks immuniseerimiseks, et
ennetada SARS-CoV-2 viiruse pohjustatud COVID-19.

Vaktsiini kasutamisel tuleb jargida ametlikke soovitusi.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Nuvaxovid JN.1 manustatakse intramuskulaarselt ihekordse annusena (0,5 ml) 12-aastastele ja
vanematele isikutele olenemata eelnevast vaktsineerimisest.

Varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud isikutele tuleb Nuvaxovid JN.1 manustada vdhemalt 3
kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.
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Immuunpuudulikkusega inimesed
Raske immuunpuudulikkusega isikutele v6ib manustada lisaannuseid kooskdlas riiklike soovitustega,
vt 16ik 4.4.

Lapsed
Nuvaxovid JN.1 ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole veel tGestatud. Andmed puuduvad.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine > 65-aastastel eakatel inimestel ei ole vajalik.

Manustamisviis

Nuvaxovid JN.1 on ainult lihasesiseseks siistimiseks, eelistatult dlavarre deltalihastesse.
Arge siistige vaktsiini intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.

Vaktsiini ei tohi segada samas stistlas ihegi teise vaktsiini v8i ravimiga.
Ettevaatusabindusid enne vaktsiini manustamist, vt 10ik 4.4.

Juhiseid vaktsiini kaitlemiseks ja havitamiseks, vt 10ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Seoses Nuvaxovidiga on teatatud anaftilaksia juhtudest. Parast vaktsiini manustamist tekkida vdiva
anafiilaktilise reaktsiooni tGttu peab sobiv meditsiiniline abi ja jarelevalve olema alati kergesti
kattesaadav.

Parast vaktsineerimist on soovitatav hoolikas jalgimine vahemalt 15 minuti jooksul. Vaktsiini
lisaannust ei tohi manustada neile, kellel on pérast Nuvaxovidi eelmise annuse manustamist tekkinud
anafilaksia.

Muokardiit ja perikardiit

Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi ja perikardiidi tekkimise risk. Need
haigused voivad tekkida juba mdne paeva jooksul parast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud

14 péeva jooksul, vt 18ik 4.8.

Saadaval olevate andmete kohaselt ei erine miokardiidi ja perikardiidi kulg pérast vaktsineerimist
muiokardiidi ning perikardiidi tldisest kulust.

Tervishoiutootajad peavad olema tahelepanelikud miiokardiidi ja perikardiidi néhtude ning
simptomite suhtes. Vaktsineeritutele (sealhulgas nende vanematele v6i hooldajatele) tuleb anda juhis
podrduda kohe arsti poole, kui neil tekivad parast vaktsineerimist muokardiidile ja perikardiidile
viitavad stimptomid, nagu (&4ge ning pusiv) valu rinnus, dhupuudus voi sidamepekslemine.
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Tervishoiutdotajad peavad jargima selle haiguse diagnoosimiseks ning raviks ravijuhendeid ja/vdi
konsulteerima eriarstidega.

Arevusega seotud reaktsioonid

Seoses vaktsineerimisega vdivad psiihhogeense reaktsioonina ndelatorkele tekkida arevusega seotud
reaktsioonid, sealhulgas vasovagaalsed reaktsioonid (siinkoop), hiiperventilatsioon voi stressiga seotud
reaktsioonid. Minestamisest pdhjustatud vigastuste valtimiseks on oluline vGtta ettevaatusmeetmed.

Samaaegne haigus

Vaktsineerimine tuleb edasi likata nendel isikutel, kellel on &ge kérge palavik vdi age infektsioon.
Kerge infektsiooni ja/vdi véikese palaviku korral ei pea vaktsineerimist edasi ltikkama.

Trombotsitopeenia ja hliibimishaired

Nagu teiste intramuskulaarsete sustetega, tuleb vaktsiini manustada ettevaatlikult antikoagulantravi
saavatele v@i trombotsiitopeenia v6i mis tahes hlibimishairega (nt hemofiilia) isikutele, sest neil v6ib
pérast intramuskulaarset manustamist tekkida verejooks v@i verevalumid.

Immuunpuudulikkusega inimesed

Vaktsiini t8husust, ohutust ja immunogeensust on hinnatud piiratud arvul immuunpuudulikkusega
isikutel. Nuvaxovid JN.1 efektiivsus v8ib immunosupressiooniga inimestel olla madalam.

Kaitse kestus
Vaktsiini pakutava kaitse kestus ei ole teada, kuna vastavad kliinilised uuringud alles kéivad.

Vakitsiini efektiivsuse piirangud

Taieliku kaitse tekkimiseks pérast vaktsineerimist vGib kuluda kuni 7 paeva. Nagu kdigi vaktsiinide
puhul, ei pruugi Nuvaxovid JN.1-ga vaktsineerimine koiki vaktsiini saajaid kaitsta.

Abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdéhendab p&himatteliselt
»haatriumivaba®.

Kaalium

Vaktsiin sisaldab kaaliumi vahem kui 1 mmol (39 mg) annuses, see tdhendab p&himétteliselt
»kaaliumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) manustamist koos inaktiveeritud gripivaktsiinidega on hinnatud
uurimusliku kliinilise uuringu alauuringus piiratud arvul osalejatel, vt I18igud 4.8 ja 5.1.

Seonduvate antikehade vastus SARS-CoV-2 suhtes oli madalam, kui Nuvaxovidi manustati
samaaegselt inaktiveeritud gripivaktsiiniga. Selle kliiniline tahtsus ei ole teada.

Nuvaxovid JN.1 samaaegset manustamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Andmed Nuvaxovid kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed ei néita otsest v6i kaudset
kahjulikku toimet tiinusele, embriio/loote arengule, poegimisele vdi slinnijargsele arengule, vt 18ik 5.3.

Nuvaxovid JN.1 manustamist raseduse ajal tuleks kaaluda ainult siis, kui vdimalik kasu kaalub tles
vBimalikud riskid emale ja lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas Nuvaxovid JN.1 eritub rinnapiima.

Kuna Nuvaxovid JN.1 slisteemne toime imetaval naisel on ebaoluline, siis toimet rinnaga toidetavale
vastsundinule/imikule ei ole oodata.

Fertiilsus

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele, vt 16ik 5.3.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nuvaxovid JN.1 ei mdjuta vBi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Mdned 18igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise vOi masinate k&sitsemise voimet
ajutiselt mojutada.

4.8 Kdrvaltoimed

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi)

Ohutusprofiili kokkuvdte parast esmast vaktsineerimiskuuri

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamini esinevad kdrvalnahud parast Nuvaxovidi annuse manustamist esmase
vaktsineerimiskuuri ajal olid sustekoha hellus (75%), stistekoha valu (62%), vasimus (53%), mialgia
(51%), peavalu (50%), halb enesetunne (41%), artralgia (24%) ja iiveldus vdi oksendamine (14%).
Kdrvalndhud olid tavaliselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan pérast
vaktsineerimist oli kuni 2 paeva kohalike mdjude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete méjude puhul.

Uldiselt oli kdrvalnahtude esinemissagedus suurem nooremates vanuseriihmades: 18- kuni alla 65-
aastastel tdiskasvanutel vorreldes 65-aastaste ja vanematega.

Pdrast 2. annust teatati sagedamini kohalikest ja slisteemsetest kdrvalnahtudest kui parast 1. annust.

Pdrast samaaegset manustamist hooajalise gripivaktsiiniga taheldati sagedamini paikseid
kdrvaltoimeid Nuvaxovidi sustekohas (parast 1. annust 70,1% ja péarast 2. annust 85,0%) ja
slisteemseid korvaltoimeid (parast 1. annust 60,1% ja parast 2. annust 69,7%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi ohutust noorukitel hinnati kdimasoleva Il faasi mitmekeskuselise, randomiseeritud,
vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuringu (uuring 2019nCoV-301) laste uurimiseks
laiendatud osa vaheanaliilisis. Ohutusandmeid koguti Ameerika Uhendriikides 2232 12- kuni
17-aastase osaleja kohta, kellel suhtes oli vdi ei olnud tdendeid eelneva SARS CoV-2 infektsiooni
kohta ja kellele manustati vahemalt iks annus Nuvaxovidi (n = 1487) vdi platseebot (n = 745).
Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised andmed olid sarnased.
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Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid stistekoha hellus (71%), stistekoha valu (67%), peavalu
(63%), mualgia (57%), vasimus (54%), halb enesetunne (43%), iiveldus vdi oksendamine (23%),
artralgia (19%) ja pireksia (17%). Palavikku taheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel
sagedamini kui tdiskasvanutel, noorukitel oli see pdrast teist annust vdga sage. Korvaltoimed olid
tldiselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan parast vaktsineerimist oli
kuni 2 paeva paiksete nahtude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete nahtude puhul.

Ohutusprofiili kokkuvdte parast t6hustusannust

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamad koérvaltoimed, millest teatati parast esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuuri
jargse Nuvaxovidi téhustusannuse saamist, olid stistekoha hellus (73%), siistekoha valu (61%),
vasimus (53%), lihasvalu (52%), peavalu (46%), halb enesetunne (41%) ja liigesevalu (26%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust hinnati kdimasoleva 111 faasi (uuring 2019nCoV-301)
vaheanaliilsis. Kokku 1499 osalejale manustati tdhustusannus ligikaudu 9 kuu méddumisel esmase
vaktsineerimiskuuri teise annuse saamisest. T6hustusannuse saanud 220-st osalejast koosneval
alarihmal, kellest 190 téitsid elektroonilise p&eviku, hinnati kisitud kdrvaltoimete esinemist 7 paeva
jooksul pérast thustusannust (t6hustusannuse ohutuse sihtotstarbeline analtitisikogum).

Noorukitel esines kusitud kdrvaltoimeid sagedamini ja kGrgema raskusastmega kui taiskasvanutel.
Kdige sagedamad kusitud kdrvaltoimed olid sustekoha hellus (72%), peavalu (68%), vasimus (66%),
stistekoha valu (64%), lihasvalu (62%), halb enesetunne (47%) ja iiveldus/oksendamine (26%)
mediaankestusega 1 kuni 2 pdeva pérast vaktsineerimist. Alates tdhustusannuse manustamisest kuni
28 paeva moddumiseni manustamisest uusi ohutusprobleeme osalejatel ei tdheldatud.

Nuvaxovid JN.1 (omikron-tiivele kohandatud Nuvaxovid)

Nuvaxovid JN.1 ohutusandmed on tuletatud Nuvaxovidi (algne, Wuhani tivi) vaktsiini
ohutusandmetest ja tiivele omikron BA.5 kohandatud vaktsiini ochutusandmetest.

Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 ja bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini t6hustusannust
hinnati kdimasolevas Il faasi uuringus, kus osalejad olid 18-aastased ja vanemad (2019nCoV-311

2. 0sa). Selles uuringus said 251 osalejat Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) thustusannuse, 254 said
monovalentse omikron BA.5 tGhustusannuse ja 259 osalejat said Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron
BA.5 tdhustusannuse. Jarelkontrolli mediaanne kestus alates algsest tbhustusannusega
vaktsineerimisest oli 31. mai 2023. aasta seisuga 48 péeva.

Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 tdhustusannuste tildine ohutusprofiil sarnanes Nuvaxovidi
tbhustusannuse jargsele. KBige sagedasemad kdrvaltoimed olid stistekoha valulikkus (> 50%),
stistekoha valu (> 30%), vésimus (> 30%), peavalu (> 20%), mialgia (> 20%) ja halb enesetunne

(> 10%). Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 t6hustusannuste manustamisel ei tuvastatud thtki
uut kdrvaltoimet. Uuringu 2019nCoV-311 2. osas oli nii lokaalsete kui ka siisteemsete
reaktogeensusjuhtumite esinemissagedus naistel suurem kui meestel kdigi testitud
vaktsiinikonstruktide puhul.

Korvalndhtude kokkuvote tabelina

Kui ei ole teisiti mainitud, p6hinevad esinemissageduste kategooriad Nuvaxovidi ohutusel, mida
hinnati 5 kliinilises uuringus kokku 30 070 osalejaga, kes olid 18-aastased ja vanemad ning said
vahemalt Uhe Nuvaxovidi kaheannuselise esmase vaktsineerimiskuuri annuse (2. annuse jargse
jarelkontrolli kestuse mediaan oli 84 péeva), ning Uhes Kliinilises uuringus, milles said 13 354 osalejat
vaktsiini tbhustusannuse vdhemalt 6 kuud pdrast kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri
(ajavahemiku mediaan esmase vaktsineerimiskuuri I6petamisest kuni t6hustusannuseni oli 11 kuud).
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Kliinilistes uuringutes taheldatud kdrvaltoimed on jarjestatud allpool vastavalt jargmistele
esinemissageduste kategooriatele.

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)
Véga harv (< 1/10 000)
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse rihmas on kdrvaltoimed esitatud t@siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Nuvaxovidi kliinilistes uuringutes ja mitgiloa saamise jargselt esinenud kérvaltoimed

12-aastastel ja vanematel isikutel

MedDRA Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata (ei
organsisteemi (=1/10) (>1/100 | (=1/1000 | (=1/10000 | saa hinnata
klass kuni kuni kuni olemasolevate
<1/10) | <1/100) | <11000) | andmete
alusel)
Vere ja Limfaden
lumfisisteemi opaatia
héired
Immuunsusteemi Anafilaksia
héired
Narvislsteemi Peavalu Paresteesia
héired Hipesteesia
Slidame haired Muokardiit
Perikardiit
Vaskulaarsed Hipertens
haired ioond
Seedetrakti liveldus voi
héired oksendamine?
Naha ja Loove
nahaaluskoe Erlteem
kahjustused Stgelus
Urtikaaria
Lihaste, luustiku | Mualgia?
ja sidekoe Acrtralgia®
kahjustused
Uldised haired ja | Siistekoha Sustekoha | Stistekoha | Sustekoha
manustamiskoha | valulikkus? punetus®®¢ | stigelus S00jus
reaktsioonid Slstekoha Slstekoha | Kilmavér
valu? paistetus? inad
Kurnatus? Pireksia®
Halb Jasemevalu
enesetunne®®

a Nende ndhtude esinemise suuremat sagedust tdheldati parast teist annust.
b See termin h8lmas ka gripilaadseks tunnistatud haigusnéhte.

¢ See termin hélmab nii siistekoha punetust kui ka stistekoha eriiteemi (sage).

d Kliinilises uuringus ei teatatud hiipertensiooni esinemisest 12- kuni 17-aastastel noorukitel.

e Plreksiat taheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel sagedamini kui taiskasvanutel, noorukitel oli see parast

teist annust vaga sage.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Vanemaealistel tdiskasvanutel tdheldati kliinilistes uuringutes kolmel Nuvaxovidiga vaktsineerimise
jargsel pdeval suuremat hiipertensiooni esinemisagedust (n=46; 1,0%) vorreldes platseeboga (n=22;
0,6%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui
see on olemas.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamistest ei ole teatatud. Uleannustamise korral on soovitatav elutéhtsate funktsioonide
jalgimine ja vBimalik simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: vaktsiin, valgu alatihik, ATC-kood: JO7BN04

Toimemehhanism

Nuvaxovid JN.1 koosneb puhastatud taispikkuses SARS-CoV-2 tuve omikron JN.1 rekombinantsest
ogavalgust (S), mis on stabiliseeritud fusioonieelsesse konformatsiooni. Saponiinipdhise Matrix-M
adjuvandi lisamine hdlbustab kaasastindinud immuunststeemi rakkude aktiveerumist, mis vimendab
S-valgu pdhist immuunvastust. Need kaks vaktsiini komponenti kutsuvad esile B- ja T-rakkude
immuunvastuse S-valgu suhtes, sealhulgas neutraliseerivate antikehade tekke, mis vdivad aidata kaasa
kaitsele COVID-19 vastu.

Nuvaxovid JN.1 (omikron-tiivele kohandatud Nuvaxovid)

Nuvaxovid JN.1 efektiivsuse andmed on tuletatud Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) vaktsiini omadest
ja immunogeensuse andmed tiivele omikron BA.5 kohandatud vaktsiini omadest.

Uuringu 2019nCoV-311 2. osas said kokku 694 osalejat, kes olid vahemalt 18-aastased, keda hinnati
immunogeensuse suhtes ning kes olid eelnevalt saanud 3 vdi enam Pfizer-BioNTechi COVID-19
vaktsiini v8i Moderna COVID-19 vaktsiini annust, 1 jargmistest tdhustusannusena: Nuvaxovid (algne,
Wuhani tiivi), Nuvaxovidi monovalentne omikron BA.5 vaktsiin voi Nuvaxovidi bivalentne
algne/omikron BA.5 vaktsiin. T6hustusannused manustati mediaanvéaartustel vastavalt 11...13 kuud
pérast viimast vaktsineerimist. GMR-ide ja seroloogilise vastuse tasemeid hinnati 1 kuu pérast
vaktsineerimist.

Selle uuringu peamine eesmark oli demonstreerida paremust pseudoviiruse neutraliseerivate
antikehade tiitri (1Dso) suhtes ja omikron BA.5 vastase immuunvastuse, mille kdivitas Nuvaxovidi
bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini annus, seroloogilise vastuse taseme mittehalvemust
Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) annuse esile kutsutud vastuse suhtes ning hinnata Nuvaxovidi
bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini 1Dsy taseme mittehalvemust algse SAR-CoV-2 tiive suhtes
vBrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tlvi).

Demonstreeriti Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini omikron BA.5 vastase IDsg

paremust vBrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tivi), sest GMR-i kahepoolse 95%
usaldusvahemiku (CI) alumine piir oli > 1. Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini
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algsevastase 1Dso mittehalvemus varrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tivi) kehtis, sest GMR-i
kahepoolse 95% CI alumine piir oli > 0,67.
Omikron BA.5 variandi seroloogilise vastuse taseme mittehalvemus Novaxovidi bivalentse

algse/omikron BA.5 vaktsiini korral vdrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tvi) kehtis, sest

seroloogilise vastusega osalejate protsentuaalse erinevuse kahepoolse 95% ClI alumine piir oli > -5%.
Lisateavet vt tabelist 2.

Uurimuslikud immunogeensuse analiiisid hdlmasid Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5
vaktsiini ja Nuvaxovidi (algne, Wuhani tlivi) IDsp GMT-de suhte ja serokonversiooni maérade
erinevuste hindamist. GMT-de suhe pérast t6hustusannust Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5
vaktsiiniga vorreldes Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) tdhustusannusega oli 2,5 (kahepoolsed 95%
Cl-d: 2,10; 2,94). Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannuse ja Nuvaxovidi
(algne, Wuhani tlivi) tdhustusannuse serokonversiooni méarade vahe oli 33,2% (kahepoolsed 95%
Cl-d: 25,4%, 40,7%). Kuigi neid immuunvastuseid vormikohaselt ei hinnatud, oleksid need vastanud

uuringu kolmele dnnestumise Kkriteeriumile.

Tabel 2. Omikron BA.5 ja Wuhani pseudoviiruse neutraliseerivate antikehade tiitrid (IDsp) ja

seroloogilise vastuse maarad parast Nuvaxovidi monovalentse BA.5 vaktsiini, Nuvaxovidi (algne,
Wuhani tivi) ja Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannusega
vaktsineerimist — PP pseudoviiruse neutraliseerimise analliiisi alamkogum; uuring 2019nCoV-

311, 2. osa

Parameetrid

Osalejad > 18 aastat

Nuvaxovidi
monovalentne
omikron BA.5

Nuvaxovid
(algne,
Wuhani
tavi)

Nuvaxovidi
bivalentne
algne/omikron
BA.5

Bivalentne
vs. algne

Hipoteesi
testimine

Monovalentn
e omikron
BA.5 vs. algne

Monovalentn
e omikron
BA.5 vs.
bivalentne

Omikron BA.5 pseudoviiruse neutraliseerimine

Algtase!
nl 236 227 231
GMT (IDso) | 348,4 326,6 293,3
95% CI? 283,9; 427,6 260,0; 410,4 | 237,3;362,6
28. péev
nl 235 227 231 GMTR, LB 95% CI > 1,0 paremuse kriteerium
Kohar;datud 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
GMT JAH NT NT
95% CI? 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 4.4 1,8 3,6
0. p4eva
suhtes
95% CI? 3,8;5,1 1,6;2,0 3,2;4,2 SRR® LB of 95% CI > -5% vahe
mittehalvemuse kriteerium
SRR > 4- 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7
kordne (12,3) JAH NT NT
suurenemine,
4n3/n2 (%)
95% CI° 39,0; 52,1 8,4;17,3 33,5; 46,5 19,8; 35,0 25,4; 40,7 -3,3; 14,6
Algse (Wuhani) pseudoviiruse neutraliseerimine
Algtase!
nl 236 227 230
GMT (IDso) |1355,4 1259,7 1222,1
95% CI? 1141,7; 1609,2 | 1044,1; 1024,5; 1457,9
1519,8
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Parameetrid Osalejad > 18 aastat
Nuvaxovidi Nuvaxovid Nuvaxovidi Bivalentne Monovalentn | Monovalentn
monovalentne | (algne, bivalentne vs. algne e omikron e omikron
omikron BA.5 | Wuhani algne/omikron Hiipoteesi BA.5vs. algne | BA5vs.

tavi) BA.5 testimine bivalentne
28. péev
nl 236 227 231 GMTR LB 95% CI > 0,67 mittehalvemuse
Kriteerium

Kohandatud |2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9

GMT?® JAH

95% CI? 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 1,6 19 19

0. péeva

suhtes

95% CI? 1,4;19 16;2,1 16;22 SRR®vahe

SRR > 4- 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0

kordne (22,9)

suurenemine,

4n3/n2 (%)

95% CI° 17,3; 28,3 17,6; 28,9 18,2; 29,5 -7,2;8,3 -8,1;7,2 -8,7,6,6

Lihendid: CI = usaldusvahemik; GMFR = suurenemise kordade geomeetriline keskmine arv; GMT = tiitri geomeetriline

keskmine; GMTR = tiitrite suhte geomeetriline keskmine; 1Dso = 50% inhibeeriv lahjendus; LB = alampiir; LLOQ =

kvantifitseerimise alampiir; n1 = osalejate arv anallusispetsiifilises PP-IMM analiiisikogumis igal mittepuuduvate
andmetega visiidil; n2 = osalejate arv analliisispetsiifilises PP-IMM analliisikogumis 0. pédeva ja 28. pdeva mittepuuduvate
andmetega; n3 = osalejate arv, kellel oli > 4-kordne suurenemine, kui protsendid arvutati n2 nimetajana kasutades; NT =

analuitisimata; PP-IMM = immunogeensus uuringuplaani kohaselt; SRR = seroloogilise vastuse maar.

! Algtaset maaratleti viimase mittepuuduva hindamisena enne tGhustusannust.

2 GMT ja GMFR-i 95% usaldusvahemikud arvutati logaritmiliselt teisendatud vaartuste t-jaotuse pohjal ja teisendati siis

tagasi algsele esitusskaalale.

3 Kdikide vaktsiinirihmade kohandatud GMT hindamiseks tehti kdiki vaktsiiniriihmi hdlmav kovariatsioonanaliiiis, milles
vaktsiiniriihm ja vanuserithm (18...54, > 55 aastat) olid piisimdjud ja algtaseme (0. p&eva) véartus oli Uhismuutuja. lga paari
vordlemisel arvestati kahe vaktsiiniriihma vahelise kohandatud GMTR-i hindamiseks ainult nende kahe rithma andmeid.

Seejérel vaktsiinirihmadevahelise keskmine vahe ja vastavate usaldusvahemike piirid astendati, et saada IDso GMT-de suhe
ja vastavad 95% usaldusvahemikud.

4 SRR-i maaratleti nende osalejate osakaaluna igal vaktsineerimisjargsel visiidil, kellel 1Dso oli algtasemelt tiitriga >
4-kordselt suurenenud, kui algtase oli vdhemalt LLOQ, vdi > 4-kordne LLOQ), kui algtase oli vaiksem kui LLOQ ja
arvutatud n2 nimetajana kasutades.

5 SSR-i 95% usaldusvahemik arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

6 SRR-i vahe 95% usaldusvahemik arvutati Miettineni ja Nurmineni meetodi pdhjal.

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi)

Kliiniline efektiivsus

Esmane vaktsineerimiskuur

Nuvaxovidi Kliinilist efektiivsust, ohutust ja immunogeensust hinnatakse kahes keskses
platseebokontrolliga 111 faasi uuringus, uuring 1 (2019nCoV-301) toimub P&hja-Ameerikas ja uuring 2
(2019nCoV-302) Uhendkuningriigis, ning kolmas, Ila/b faasi uuring, Lduna-Aafrikas.

Uuring 1 (2019nCoV-301)

Uuring 1 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring, mille taiskasvanutega p8&hiuuring toimus vahemalt 18-aastaste uuringus osalejatega Ameerika
Uhendriikides ja Mehhikos ja millele lisati Ameerika Uhendriikides 12- kuni 17-aastaste osalejatega
laiendus laste uuringuna.
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18-aastased ja vanemad osalejad

Taiskasvanute kaasamisel pdhiuuringusse jaotati osalejad vanuse jargi (18...64-aastased ja > 65-
aastased) ja méarati suhtes 2 : 1 saama Nuvaxovidi vdi platseebot. Uuringust jéeti valja osalejad, kes
olid immuunpuudulikkuse tottu mérkimisvaarselt nérgestatud; kes said aktiivse vahktove tottu
keemiaravi; kes said kroonilist immunosupressiivset ravi voi said 90 péeva jooksul immunoglobuliini
vOi verest saadud tooteid; kes olid rasedad vo6i imetasid vdi kellel oli anamneesis laboratoorselt
kinnitatud diagnoositud COVID-19. Uuringusse kaasati kliiniliselt stabiilse kaasuva haigusega
osalejad, samuti hésti kontrollitud HIV-infektsiooniga osalejad.

Taiskasvanute kaasamine I8petati 2021. aasta veebruaris. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuud pérast teise
annuse manustamist, et hinnata ohutust ja efektiivsust COVID-19 suhtes. Parast tingimustega
mudgiloa taotlemiseks piisavate ohutusandmete kogumist manustati esialgu platseebot saanutele kaks
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 péeva, ja esialgu Nuvaxovidi saanutele kaks platseebo susti, mille
vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristkasutamine*). Kdigile osalejatele pakuti v8imalust jatkata uuringus
osalemist.

Esmase efektiivsusanallitisi populatsioonis (ehk uuringuplaanile vastava efektiivsuse [Per-Protocol
Efficacy, PP-EFF] anallilisikogumis) oli 24 784 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi (n=16 898) vdi
platseebot (n=7886), said kaks annust (1. annus péeval 0; 2. annus 21. paeval, mediaan 21 péeva [IQR
21...23], vahemik 20...60) ning kellel ei esinenud valistavat kdrvalekallet uuringuplaanist ja kellel ei
olnud téendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 paeva jooksul pérast teise annuse manustamist.

Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid tasakaalustatud. PP-
EFF analliisikogumis Nuvaxovidi saanud osalejate vanuse mediaan oli 47 aastat (vahemikus

18...95 aastat); 88% (n=14 908) olid 18...64 aastased ja 12% (n=1990) olid vahemalt 65-aastased; 48%
olid naised; 94% olid parit Ameerika Uhendriikidest ja 6% Mehhikost; 76% olid valged, 11% olid
mustanahalised v0i afroameeriklased, 6% olid indiaanlased (sealhulgas Ameerika pdliselanikud) voi
Alaska p6liselanikud ja 4% olid asiaadid; 22% olid hispaanlased vdi latiinod. 16 100 osalejal (95%)
esines vahemalt Uiks olemasolev kaasuv haigus voi elustiiliga seotud tunnus, mida seostati tdsise
COVID-19 riski suurenemisega. Kaasnevate haiguste hulka kuulusid: rasvumine (kehamassiindeks
(KMI) > 30 kg/m?), krooniline kopsuhaigus, 2. tltipi diabeet, stidame-veresoonkonna haigus,
krooniline neeruhaigus vai inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV). Muud kdrge riskiga tunnused
hdlmasid vanust > 65 aastat (koos voi ilma kaasuvate haigustega) voi vanust < 65 aastat koos
kaasuvate haigustega ja/vdi elu- vdi toétingimusi, mis hdlmasid teadaolevalt sagedast kokkupuudet
SARS-CoV-2-ga voi tihedalt asustatud tingimusi.

COVID-19 juhtumid kinnitati polimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) abil
keskses laboris. Vaktsiini tdhusus on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Vaktsiini t6husus véhemalt 7 péeva parast teist vaktsineerimist PCR-testiga kinnitatud
COVID-19 nakkuse vastu ! — PP-EFF analttsikomplekt; uuring 2019nCoV-301

Nuvaxovid Platseebo
Sagedus Sagedus Vaktsiini
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVI | aastas 1000 | tbhususe
N D-19 1000 N D-19 inimese %
Alamrihm juhtum | inimese juhtu kohta? (95%
id kohta? mid n usaldusint
n (%)? (%0)3 ervall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Kdik osalejad] 16880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 39,74 91,53%
(0,9) (83,31;
95,70)%4

1 VE, mida hinnatakse osalejatel, kellel ei esine suuri uuringuplaanist kdrvalekaldeid, kes on uuringu alguses

seronegatiivsed (SARS-CoV-2 suhtes) ja kellel ei ole laboratoorselt kinnitatud praegust SARS-CoV-2 infektsiooni, mille
simptomid ilmnevad kuni 6 pdeva pdrast teist annust, ja kes on saanud kogu etten&htud uuringuvaktsiini skeemi.
2 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.
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3 PBhineb PCR-ga kinnitatud COVID-19 infektsiooni esinemissageduse log-lineaarsel mudelil, kasutades Poissoni
regressiooni, mille fikseeritud mdjudeks on ravirihm ja vanusekihid, ning robustset veamaéra, kus VE = 100 x (1 -
suhteline risk) (Zou 2004).

4 Taitis esmase efektiivsuse 16pp-punkti kriteeriumi, mille puhul oli alumine usaldusvahemik (lower bound confidence
interval, LBCI) > 30% planeeritud esmasel kinnitusanaluidsi ajal.

Nuvaxovidi vaktsiini tdhusus COVID-19 haigestumise véltimiseks seitse pdeva pérast 2. annust oli
91,53% (95% CI 83,31; 95,70). 16 880 Nuvaxovidi uuringus osalenul ei teatatud Ghestki tdsise
COVID-19 juhtumist vorreldes 4 tdsise COVID-19 juhtumiga, millest teatasid PP-EFFi
analiiisikogumis 7886 platseebot saanud osalejat.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja alamriihmade analutsid nditasid sarnaseid efektiivsuse hinnanguid
mees- ja naissoost osalejate ja rassirihmade puhul ning nende osalejate puhul, kellel oli raske COVID-
19 riskiga seotud kaasnevaid meditsiinilisi seisundeid. Vaktsiini tldise t6hususe osas ei olnud olulisi
erinevusi osalejate puhul, kellel oli suurenenud risk raske COVID-19 tekkeks, sealhulgas nende puhul,
kellel oli Uks v8i mitu kaasnevat haigust, mis suurendavad raske COVID-19 riski (nt kehamassiindeks
> 30 kg/m?, krooniline kopsuhaigus, 2. tilpi diabeet, sidame-veresoonkonna haigus ja krooniline
neeruhaigus).

Tohususe tulemused kajastavad kaasamist, mis toimus ajavahemikul, mil uuringus osalenud kahes
riigis (USA ja Mehhiko), kus uuring viidi 18bi, ringlesid valdavalt murettekitavateks variantideks voi
jalgitavateks variantideks klassifitseeritud tived. Sekveneerimisandmed olid saadaval 70
tulemusnaitaja juhu kohta 90-st (78%). 70 juhust 54 (77%) tunnistati murettekitavateks voi
jalgitavateks variantideks. Kdige sagedamini tuvastatud murettekitavad/jalgitavad variandid olid alfa
52/90 juhul (58%), beeta (2/90, 2%), gamma (3/90, 3%), 9/90 juhul ioota (10%) ja tpsilon (19/90,
21%).

Efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel

Nuvaxovidi efektiivsust ja immunogeensust 12- kuni 17-aastastel noorukitel hinnati Ameerika
Uhendriikides kaimasoleva I11 faasi, mitmekeskuselise, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuringu 2019nCoV-301 laste laiendusosas. Kokku kaasati 1799 osalejat, kes
maéarati suhtega 2 : 1 saama kaks annust Nuvaxovidi (n=1205) v6i platseebot (n=594)
intramuskulaarse siistina 21-péevase vahega; need osalejad moodustasid uuringuplaanipdhise
efektiivsuse populatsiooni. Randomiseerimise ajal kinnitatud infektsiooniga vdi eelneva SARSCoV-2-
infektsiooniga osalejaid ei arvatud esmase efektiivsusanallisi populatsiooni.

Noorukite kaasamine I6petati juunis 2021. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuu jooksul parast teise annuse
manustamist, et hinnata ohutust, efektiivsust ja COVID-19 vastast immunogeensust. Pérast 60-péevast
ohutuse jarelkontrolli perioodi kutsuti algul platseebot saanud noorukitest osalejaid saama kaht
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 p&eva, ja algul Nuvaxovidi saanuid kutsuti saama kaht platseebo
stisti, mille vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristuvuuring®). Kdigile osalejatele pakuti voimalust jatkata
uuringu jarelkontrollis osalemist.

COVID-19 nakkust maaratleti PCR-testiga kinnitatud kerge, m6dduka voi raske COVID-19-nakkuse
esimese episoodina, millega kaasnesid tiks v8i mitu eeldefineeritud siimptomit igas raskuskategoorias.
Palaviku, asjatekkinud koha vdi vahemalt veel kahe COVID-19 siimptomiga haigust peeti
kergekujuliseks COVID-19-nakkuseks.

Esines 20 juhtu PCR-testiga kinnitatud suimptomaatilist, kerget COVID-19 haigust (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; platseebo, n=14 [2,4%]), andes efektiivsuse punkthinnanguks 79,5% (95% CI: 46,8%; 92,1%).

Selle analtdisi ajal levis USA-s valdavalt murettekitav variant (variant of concern, VOC) Delta
(B.1.617.2 ja AY liinid), mis hdlmas kdiki juhtumeid, mille sekveneerimisandmed on saadaval (11/20,
55%).

Immunogeensus 12- kuni 17-aastastel noorukitel SARS-CoV-2 neutraliseerivate antikehade analliis
14 paeva pérast teist annust (35. péev) viidi 1abi noorukitel, kes olid uuringu alguses
anti-SARS-CoV-2 nukleoproteiini (NP) suhtes seronegatiivsed ja PCR-testiga kinnitatud negatiivsed.
Neutraliseerivate antikehade teket vorreldi tdiskasvanute pdhiuuringus osalevatel 18 kuni 25 aasta
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vanustel seronegatiivsetel / PCR-negatiivsetel taiskasvanutel (uuringuplaanip8hise immunogeensuse
(PP-IMM) analliisikogum) téheldatuga, nagu ndidatud tabelis 4. Mittehalvemuseks pidid olema
taidetud jargmised kolm kriteeriumit: geomeetriliste keskmiste tiitrite (geometric mean titers, GMT)
suhte (GMT 12 17 aastani / GMT 18 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir > 0,67;
GMT-de suhte punkthinnang > 0,82; ja serokonversiooni maérade (seroconversion rate, SCR) vahe
(SCR 12 kuni 17 aastani miinus SCR 18 kuni 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir
> -10%. Need mittehalvemuse kriteeriumid olid taidetud.

Tabel 4. SARS-CoV-2 S metsikut tltpi viiruse mikroneutralisatsiooni analtilisi neutraliseerivate
antikehade tiitrite geomeetrilise keskmise korrigeeritud suhe Uldiselt 35. p&eval ja esitatuna
vanuseriihmade jargi (PP-IMM analtitisikogum)?

Laiendusosa lastega P&hiuuring 12- kuni 17-
(12- kuni 17- taiskasvanutega (18- aastased
L Ajapunkt aastased) kuni 25-aastased VErsus
Analdds N = 300 (k-2)) 18- kuni 25-
N =416 aastased (k.a)
GMT GMT GMR
95% CI? 95% CI? 95% CI?
Mikro- 35. paev 3859,6 2633,6 1,46
neutraliseerimine (14 péeva (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)°
(1/1ahjendus) péarast
2. Annust)

Lihendid: ANCOVA = kovariatsioonanaliiis; Cl = usaldusvahemik; GMR = geomeetriliste keskmiste tiitrite suhe ehk

2 GMT suhe kahe vanusekohordi vordlemiseks; GMT = geomeetriline keskmine tiiter; LLOQ (lower limit of quantitation)

= kvantifitseerimise alampiir; MN = mikroneutraliseerimine; N = osalejate arv analtusispetsiifilises PP-IMM

analuitisikogumis uuringu igas osas, mittepuuduva ravivastusega igal visiidil; PP-IMM = uuringuplaanip8hine

immunogeensus; SARS-CoV-2 = &geda raskekujulise respiratoorse stindroomiga koroonaviirus 2.

1 Tabelis on toodud ainult aktiivse vaktsiini rihmas osalejad.

2 GMR-i hindamiseks tehti ANCOVA, milles peamine mdjutegur oli vanusekohort ja tihismuutuja oli uuringu alguse MN
analilisi neutraliseerivate antikehade arv. Individuaalsete ravivastuste vaartused, mis jéid alla kvantifitseerimise
alampiiri, registreeriti poole kvantifitseerimise alampiirina.

3 Tahendab (n1, n2) populatsioone:
nl = tdiskasvanute pdhiuuringus osalejate arv (18- kuni 25-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade
tulemus.
n2 = laste laiendusosas osalejate arv (12- kuni 17-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade tulemus.

Uuring 2 (2019nCoV-302)

Uuring 2 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring Uhendkuningriigis 18...84-aastaste osalejatega. Kaasamisel jaotati osalejad vanuse jargi
(18...64-aastased; 65...84-aastased), et saada Nuvaxovidi v3i platseebot. Uuringust jaeti vélja osalejad,
kes olid immuunpuudulikkuse tdttu oluliselt nérgestatud; kellel oli diagnoositud véahk v6i kes said
véhiravi; kellel oli autoimmuunhaigus/seisund; kes said kroonilist immunosupressioonravi voi said
90 péeva jooksul immunoglobuliini vai verest saadud tooteid; kellel esines verejooksuhéireid voi
pidevat antikoagulantide kasutamist; allergiliste reaktsioonide ja/v0i anafullaksia esinemine
anamneesis; kes olid rasedad vdi kellel oli anamneesis laboratoorselt kinnitatud diagnoositud COVID-
19. Uuringusse kaasati osalejad kliiniliselt stabiilse haigusega, mida méaratleti kui haigust, mis ei
vajanud markimisvaéarset ravi muutmist voi haiguse halvenemise tdttu haiglasse sattumist 4 nadala
jooksul enne uuringusse kaasamist. Uuringusse kaasati osalejaid, kellel on teadaolevalt stabiilne HIV,
C-hepatiidi viiruse (HCV) vdi B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioon.

Kaasamine l8petati 2020. aasta novembris. Osalejaid jalgiti kuni 12 kuud pérast esmast
vaktsineerimiskuuri, et hinnata ohutust ja t6husust COVID-19 suhtes.

Esmases efektiivsuse analtiisikogumis (PP-EFF) oli 13 971 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi
(n=6979) vbi platseebot (n=6992), said kaks annust (1. annus 0. péeval; 2. annus mediaaniga 21.
péeval) (IQR 21...23), vahemik 16...45, ei olnud valistatavat protokollist kbrvalekaldumist ja neil ei
olnud téendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 péeva jooksul pérast teise annuse manustamist
(tabel 5).
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Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF analttisikogumis osalejate jaoks, kes said Nuvaxovidi, oli vanuse mediaan
56,0 aastat (vahemikus 18...84 aastat); 72% (n=5039) olid 18...64-aastased ja 28% (n=1940) olid
65...84-aastased; 49% olid naised; 95% olid valged; 3% olid asiaadid; < 1% olid mitmest rassist,

< 1% olid mustanahalised v&i afroameeriklased ja < 1% olid hispaanlased vai latiinod; ja 45%-I oli
vahemalt ks kaasuv haigusseisund.

Vaktsiini Nuvaxovid efektiivsus COVID-19-sse haigestumise ennetamiseks alates 7 paeva
moddumisest 2. annusest oli 87,2% (95% CI: 78,1; 92,5). PP-EFF-i analulsikogumis ei teatatud
6979-1 Nuvaxovidi riihmas osalejal tihestki raske COVID-19 juhtumist vdrreldes 6 raske COVID-19
juhtumiga, millest teatati 6992 platseebot saanud osalejaga rihmas.

Tabel 5. Vaktsiini t6hususanalliis PCR-ga Kinnitatud COVID-19-le, mille algus on vahemalt
7 paeva parast teist vaktsineerimist — (PP-EFF populatsioon): Uuring 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi) Platseebo
Sagedus Sagedus
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVID- aastas Vaktsiini
N D-19 1000 N 19 1000 téhususe %
Alamrih juhtum | inimese juhtumid | inimese (95%
m id kohta! n (%) kohta' | usaldusinter
n (%) vall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Kdik 87,2%
osalejad 6979 15(0,2) 9,47 6992 116 (1,7) 73,88 (78.1: 92,5)%3

Esmase tulemusnaitaja analtits alarihmade kaupa

vanus 88 1%

18...64 5039 | 13(03) | 1886 5042 | 108(21) | 15812 A
. (78,8, 93.3)

aastat:

vanus .

65...84 1940 |2 (0,1)2 7,08 1950 | 8(04¢ | 2833 no%

aastat: (-25,3;97,4)

1 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.

2 pohineb log-lineaarsel esinemismudelil, kasutades modifitseeritud Poissoni regressiooni logaritmilise seosefunktsiooniga,
kus fikseeritud m&judeks on ravirihm ja kihid (vanuseriihm ja kogumispiirkond), ja robustset veavarieeruvust [Zou
2004].

3 Taitnud esmase efektiivsuse tulemusnaitaja kriteeriumi, mille tulemuslikkuse alumine usaldusvahemik (LBCI) on > 30%,
efektiivsus on vaheanalliisis kinnitust leidnud.

4 Pghineb Clopper-Pearsoni mudelil (vaheste stindmuste tGttu), 95% CI-d, mis on arvutatud Clopper-Pearsoni tapse binoomi
meetodi abil, mida on kohandatud kogu jalgimisaja suhtes.

Need tulemused kajastavad kaasamist ajavahemikul, mil Uhendkuningriigis levis B.1.1.7 (Alfa)
variant. Alfa variandi tuvastamine p&hines S-geeni marklaud PCR-i ebadnnestumisel. Andmed olid
saadaval 118 tulemusnditaja juhtumi kohta 131-st (90%). 118 juhtumist 80 (68%) tuvastati
alfavariandina, muud juhud liigitati mitte-alfavariandiks.

Litsentseeritud hooajalise gripivaktsiini kooskasutamise alauuring

Kokku kovaktsineeriti 429 osalejat inaktiveeritud hooajaliste gripivaktsiinidega; 217 alauuringus
osalejat said Nuvaxovidi ja 212 said platseebot. Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud
osalejate demograafilised ja ldhteandmed olid tasakaalustatud. Uuringuplaani kohases
immunogeensuse (per-protocol immunogenicity, PP-IMM) analutsikogumis oli Nuvaxovidi saanud
osalejate (n=190) oli vanuse mediaan 40 aastat (vahemik: 22...70 aastat); 94% (n=178) olid 18...64
aastat vanad ja 6% (n=12) olid 65...84 aastat vanad; 43% olid naised; 86% olid valged, 14% olid
mitmest rassist v6i kuulusid etniliste vahemuste hulka; ja 27%-1 oli vahemalt iiks kaasuv
haigusseisund. Samaaegne manustamine ei pdhjustanud muutusi gripivaktsiini immuunvastuses, mida
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moddeti hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HAI) analttsiga. Nuvaxovidile reageerivate antikehade
vahenemist 30% vdrra taheldati ogavalguvastase 1gG analiilsil, kusjuures serokonversiooni méérad
olid sarnased nagu osalejatel, kes ei saanud samaaegset gripivaktsiini, vt 16ik 4.5 ja 16ik 4.8.

Uuring 3 (2019nCoV-501)

Uuring 3 oli lla/b faasi mitmekeskuseline randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuring 18...84-aastaste HIV-negatiivsete osalejatega ja HIV-iga nakatunud
(people living with HIV, PLWH) 18...64-aastaste osalejatega, kes elavad Lduna-Aafrikas. HIV-iga
nakatunud isikud olid meditsiiniliselt stabiilsed (ilma oportunistlike infektsioonideta), nad said vaga
aktiivset ja stabiilset retroviirusvastast ravi ning nende HIV-1 viiruskoormus oli < 1000 koopiat/ml.

Kaasamine l8petati 2020. aasta novembris.

Esmases efektiivsuse anallilisikogumis (PP-EFF) oli 2769 osalejat, kes said 7 paeva jooksul parast
teise annuse manustamist kas Nuvaxovidi (n=1413) vdi platseebot (n=1356), said kaks annust (1.
annus paeval 0; 2. annus 21. p&eval); nende puhul ei esinenud vélistatavat uuringuplaanist
kdrvalekaldumist ega tdendeid SARS-CoV-2 infektsioonist.

Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF-i anallilisikogumis Nuvaxovidiga ravitud osalejatel oli vanuse mediaan

28 aastat (vahemik: 18...84 aastat); 39% olid naised; 94% olid mustanahalised/afroameeriklased; 5%
olid valged; 3% olid mitmest rassist; 1% olid asiaadid ja < 1% olid mustanahalised ja 2% olid
hispaanlased vdi latiinod ning 5,4% olid HIV-positiivsed.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja taieliku analtitisi (PP-EFF analutsikomplekt) kdigus koguti kdigi
taiskasvanud osalejate seas 168 simptomaatilist kerget, mdddukat vdi rasket COVID-19 juhtu, mis
olid ravieelselt esmase tulemusnaitaja osas (SARS-CoV-2-ga v@rreldes) seronegatiivsed, ehk siis 57
(4,0%) Nuvaxovidi juhtu versus 111 (8,2%) platseebo juhtu. Nuvaxovidi vaktsiini efektiivsus oli
50,7% (95% CI: 32,8; 63,9).

Need tulemused kajastavad kaasamist ajal, mil Lduna-Aafrikas levis variant B.1.351 (beeta).
T6hustusannus

Immunogeensus 18-aastastel ja vanematel osalejatel

Uuring 2019nCoV-101, 2. osa

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust ja immunogeensust hinnati 1l faasi randomiseeritud,
platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud kliinilises uuringus, milles seda manustati ihekordse
téhustusannusena (uuring 2019nCoV-101, 2. osa) tervetele 18- kuni 84-aastastele tdiskasvanud
osalejatele, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 254 osalejale (taielik
analiiisikogum) manustati esmase vaktsineerimiskuurina kaks Nuvaxovidi annust (0,5 ml,

5 mikrogrammi 3-nddalase vahega). 104 osalejaga alamkogumile manustati Nuvaxovidi thustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri 2. annuse saamist. Nuvaxovidi Gihekordne
téhustusannus kutsus esile 84,8-kordse neutraliseerivate antikehade suurenemise tasemelt GMT

68,3 enne tdhustusannust (189. pdev) kuni GMT-ni 5834,3 pdrast tGhustusannust (217. paev) ja
maksimaalse GMT 855,2 (14 péeva pérast 2. annust) ligikaudu 6,8-kordse suurenemise.

Uuring 2019nCoV-501

3. uuringus, mis oli lla/b faasi randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuring,
hinnati t6hustusannuse ohutust ja immunogeensust tervetel 18- kuni 84-aastastel HIV-negatiivsetel
taiskasvanud osalejatel ja meditsiiniliselt stabiilsetel 18- kuni 64-aastastel HIV-infektsiooniga
osalejatel, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 1169 osalejale
(uuringuplaanipdhise immunogeensuse analiilisikogum) manustati Nuvaxovidi tbhustusannus
ligikaudu 6 kuud parast esmase vaktsineerimiskuuri I8petamist (201. péev). Tdestati ligikaudu
52,2-kordne neutraliseerivate antikehade suurenemine tasemelt GMT 69 enne tdhustusannust

(201. pé&ev) kuni GMT-ni 3603 pérast tdhustusannust (236. paev) ja maksimaalse GMT 690 (14 paeva
péarast 2. annust) ligikaudu 5,2-kordne suurenemine.
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Tohustusannustena manustatud COVID-19 vaktsiinide ohutust ja immunogeensust pérast esmase
vaktsineerimiskuuri I6petamist teise midgiluba omava COVID-19 vaktsiiniga hinnati séltumatus
uuringus Uhendkuningriigis.

Soltumatus, mitmekeskuselises, randomiseeritud, kontrollrihmaga, uurija algatatud 11 faasi uuringus
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) uuriti tBhustusannuse immunogeensust 30-aastastel ja
vanematel taiskasvanutel, kellel ei olnud esinenud laboris kinnitatud SARS-CoV-2 infektsiooni.
Nuvaxovidi manustati vahemalt 70 paeva parast ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) esmast
vaktsineerimiskuuri v8i vdhemalt 84 péeva pérast BNT162b2 (Pfizer—BioNTech) esmast
vaktsineerimiskuuri. Neutraliseerivate antikehade tiitreid mdodeti metsik-tiipi analiilisiga 28 paeva
parast tbhustusannust. Riihmas, kellele méarati vaktsineerimine Nuvaxovidiga, manustati 115 osalejale
ChAdOx1 nCov-19 esmane kaheannuseline kuur ja 114 osalejale BNT162b2 esmane kaheannuseline
kuur enne Nuvaxovidi ihekordse tdhustusannuse (0,5 ml) manustamist. Nuvaxovidi (algne, Wuhani
tlvi) kasutamine t6hustusannusena andis immuunvastuse olenemata esmaseks vaktsineerimiseks
kasutatud vaktsiinist.

Tohustusannus 12- kuni 17-aastastele noorukitele

Nuvaxovidi tbhustusannuste efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel tuleneb vaktsiini
t6hustusannuste andmetest téiskasvanutel tehtud uuringutes 2019nCoV-101 ja 2019nCoV-501, sest
Nuvaxovid kutsus parast esmast vaktsineerimiskuuri noorukitel ja taiskasvanutel esile vGrreldava
immuunvastuse ja efektiivsuse ning tdiskasvanutel ndidati selle vdimet tbhustada vaktsiini poolt
esilekutsutud immuunvastust.

Eakad patsiendid

Nuvaxovidi hinnati 18-aastastel ja vanematel isikutel. Nuvaxovidi efektiivsus oli eakatel (> 65-
aastased) ja noorematel isikutel (18...64-aastastel) (ihesugune.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nuvaxovidiga labi viidud COVID-19 vastase vaktsineerimise
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, paikse talutavuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

In vitro genotoksilisuse uuringud viidi 1&bi adjuvandiga Matrix-M. Adjuvant osutus mitte-
genotoksiliseks. Kantserogeensuse uuringuid ei ole labi viidud. Kantserogeenne toime eeldatavasti
puudub.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuring viidi 1&bi emastel rottidel, kellele manustati neli
intramuskulaarset annust (kaks enne paaritumist, kaks tiinuse ajal) 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 rS
valku (ligikaudu 200-kordne tleannus vorreldes inimese 5 mikrogrammi annusega, kaaluga
korrigeeritud) koos 10 mikrogrammi Matrix-M adjuvandiga (ligikaudu 40-kordne uleannus vdrreldes
inimese 50 mikrogrammi annusega, kaaluga korrigeeritud). Vaktsiiniga seotud kahjulikke mgjusid
fertiilsusele, tiinusele/laktatsioonile vdi embriio/loote ja jarglaste arengule kuni 21. sinnijargse
péevani ei tdheldatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahldraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat
Naatriumkloriid

Pollisorbaat 80

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Slstevesi

Adjuvant (Matrix-M)

Kolesterool

Fosfatidtulkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)
Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid
Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Suistevesi

Adjuvant: vt ka 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega lahjendada.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal

9 kuud temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.

Avamata Nuvaxovid JN.1 vaktsiin on stabiilne 12 tundi temperatuuril kuni 25 °C. Ravimit ei ole
soovitatav séilitada ega transportida temperatuuril 25 °C, kuid see voib olla vajalik teave, et otsustada
kas ravimit voib kasutada juhul, kui esinevad temperatuuri ajutised kdrvalekalded 9 kuu jooksul

séilitamisel temperatuuril 2 °C...8 °C.

Punkteeritud viaal

Mikrobioloogilisest aspektist lahtudes tuleb vaktsiin parast avamist kohe ara kasutada.
Uheannuseline viaal tuleb pdrast Gihe annuse véljavotmist ja manustamist dra visata, vt 16ik 6.6.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaale vélispakendis valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uheannuseline viaal

0,5 ml dispersiooni viaalis (I tatpi Klaasist), millel on (bromobutttlkummist) punnkork ja sinise
eemaldatava plastkattega alumiiniumdmobris.

Uks viaal sisaldab tihte 0,5 ml annust.
Pakendi suurus: 1 Uheannuseline viaal v8i 10 Uheannuselist viaali
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Seda vaktsiini peab kaitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks
e Vaktsiin on kasutamiseks valmis.

e Avamata vaktsiini tuleb hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja véliskarbis valguse eest kaitstult.
e Vahetult enne kasutamist vGtke vaktsiini viaal kiilmkapis olevast karbist vilja.
e Pdrast 0,5 ml annuse valjavdtmist ja manustamist visake viaal ja tlejadnud maht &ra.

Viaali kontrollimine
o Keerutage viaali ettevaatlikult enne annuse véljatdmbamist. Mitte loksutada.

¢ Iga viaal sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt veiklevat ja ilma nahtavate
osakesteta dispersiooni.

¢ Enne manustamist kontrollige visuaalselt viaali sisu nédhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi néhtuse ilmnemise korral.

Vaktsiini manustamine
e lgas viaalis on liig, et oleks tagatud Uheannuselisest viaalist the 0,5 ml annuse kéttesaamine.
e Uks 0,5 ml annus tdmmatakse steriilse ndela abil steriilsesse siistlasse ja see manustatakse
intramuskulaarse siistena, eelistatavalt dlavarre deltalihastesse.

e Vaktsiini ei tohi segada samas sustlas Uihegi teise vaktsiini voi ravimiga.

Kasutuselt kdrvaldamine
e Pdrast lihe annuse valjavdtmist ja manustamist visake viaal ja Ulejadnud maht &ra.

Havitamine
o Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hvitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1618/007 10 Gheannuselist viaali (1 annus viaalis)

EU/1/21/1618/009 1 Gheannuseline viaal (1 annus viaalis)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 20. detsember 2021

Viimase uuenduse kuupéev: 3. oktoober 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvalndhtudest.
Kdrvalnahtudest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid JN.1 siistedispersioon sustlis

COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uheannuselised sistlid.

Uks stistel sisaldab {ihte 0,5 ml annust, vt 16ik 6.5.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron JN.1) ogavalku* Matrix-M
adjuvandiga.

Adjuvant Matrix-M sisaldab 0,5-ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonististeemi putuka
rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

Abiainete taielikku loetelu, vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustedispersioon (sustevedelik).

Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt pérlendav (pH 7,2).

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Nuvaxovid JN.1 on naidustatud 12-aastaste ja vanemate isikute aktiivseks immuniseerimiseks, et
ennetada SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-19.

Vaktsiini kasutamisel tuleb jargida ametlikke soovitusi.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Nuvaxovid JN.1 manustatakse intramuskulaarselt ihekordse annusena (0,5 ml) 12-aastastele ja
vanematele isikutele olenemata eelnevast vaktsineerimisest.

Varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud isikutele tuleb Nuvaxovid JN.1 manustada vdhemalt 3
kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.
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Immuunpuudulikkusega inimesed
Raske immuunpuudulikkusega isikutele v6ib manustada lisaannuseid kooskdlas riiklike soovitustega,
vt 16ik 4.4.

Lapsed
Nuvaxovid JN.1 ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole veel tGestatud. Andmed puuduvad.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine > 65-aastastel eakatel inimestel ei ole vajalik.

Manustamisviis

Nuvaxovid JN.1 on ainult lihasesiseseks siistimiseks, eelistatult dlavarre deltalihastesse.
Arge siistige vaktsiini intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.
Ettevaatusabindusid enne vaktsiini manustamist, vt 10ik 4.4.

Juhiseid vaktsiini kditlemiseks ja havitamiseks, vt 18ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Seoses Nuvaxovidiga on teatatud anafiilaksia juhtudest. Parast vaktsiini manustamist tekkida vdiva
anafiilaktilise reaktsiooni tttu peab sobiv meditsiiniline abi ja jarelevalve olema alati kergesti
kéattesaadav.

Pérast vaktsineerimist on soovitatav hoolikas jalgimine vahemalt 15 minuti jooksul. Vaktsiini
lisaannust ei tohi manustada neile, kellel on pérast Nuvaxovidi eelmise annuse manustamist tekkinud
anaftlaksia.

Muokardiit ja perikardiit

Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi ja perikardiidi tekkimise risk. Need
haigused voivad tekkida juba mdne paeva jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud

14 péeva jooksul, vt 16ik 4.8.

Saadaval olevate andmete kohaselt ei erine miokardiidi ja perikardiidi kulg pérast vaktsineerimist
miokardiidi ning perikardiidi Gldisest kulust.

Tervishoiutdotajad peavad olema tahelepanelikud muokardiidi ja perikardiidi ndhtude ning
simptomite suhtes. Vaktsineeritutele (sealhulgas nende vanematele vGi hooldajatele) tuleb anda juhis
poorduda kohe arsti poole, kui neil tekivad parast vaktsineerimist miokardiidile ja perikardiidile
viitavad siimptomid, nagu (&ge ning pusiv) valu rinnus, 6hupuudus vai sidamepekslemine.

Tervishoiutdotajad peavad jargima selle haiguse diagnoosimiseks ning raviks ravijuhendeid ja/vdi
konsulteerima eriarstidega.
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Arevusega seotud reaktsioonid

Seoses vaktsineerimisega vdivad psiihhogeense reaktsioonina ndelatorkele tekkida &revusega seotud
reaktsioonid, sealhulgas vasovagaalsed reaktsioonid (siinkoop), hiiperventilatsioon v6i stressiga seotud
reaktsioonid. Minestamisest p&hjustatud vigastuste valtimiseks on oluline vGtta ettevaatusmeetmed.

Samaaegne haigus

Vaktsineerimine tuleb edasi likata nendel isikutel, kellel on &ge korge palavik voi &ge infektsioon.
Kerge infektsiooni ja/vdi véikese palaviku korral ei pea vaktsineerimist edasi ltikkama.

Trombotsiitopeenia ja hiiibimishaired

Nagu teiste intramuskulaarsete sustetega, tuleb vaktsiini manustada ettevaatlikult antikoagulantravi
saavatele vOi trombotsiitopeenia v6i mis tahes hlibimishairega (nt hemofiilia) isikutele, sest neil v6ib
parast intramuskulaarset manustamist tekkida verejooks véi verevalumid.

Immuunpuudulikkusega inimesed

Vaktsiini t8husust, ohutust ja immunogeensust on hinnatud piiratud arvul immuunpuudulikkusega
isikutel. Nuvaxovid JN.1 efektiivsus vdib immunosupressiooniga inimestel olla madalam.

Kaitse kestus
Vaktsiini pakutava kaitse kestus ei ole teada, kuna vastavad Kliinilised uuringud alles kaivad.

Vakitsiini efektiivsuse piirangud

Taieliku kaitse tekkimiseks pérast vaktsineerimist v6ib kuluda kuni 7 pdeva. Nagu kdigi vaktsiinide
puhul, ei pruugi Nuvaxovid JN.1-ga vaktsineerimine kiki vaktsiini saajaid kaitsta.

Abiained

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himaotteliselt
,,naatriumivaba“.

Kaalium

Vaktsiin sisaldab kaaliumi vdhem kui 1 mmol (39 mg) annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,.kaaliumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nuvaxovidi (algne, Wuhani tlivi) manustamist koos inaktiveeritud gripivaktsiinidega on hinnatud
uurimusliku Kliinilise uuringu alauuringus piiratud arvul osalejatel, vt 16igud 4.8 ja 5.1.

Seonduvate antikehade vastus SARS-CoV-2 suhtes oli madalam, kui Nuvaxovidi manustati
samaaegselt inaktiveeritud gripivaktsiiniga. Selle kliiniline thtsus ei ole teada.

Nuvaxovid JN.1 samaaegset manustamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Andmed Nuvaxovid kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed ei néita otsest v6i kaudset
kahjulikku toimet tiinusele, embriio/loote arengule, poegimisele vdi slinnijargsele arengule, vt 18ik 5.3.

Nuvaxovid JN.1 manustamist raseduse ajal tuleks kaaluda ainult siis, kui vdimalik kasu kaalub tles
vBimalikud riskid emale ja lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas Nuvaxovid JN.1 eritub rinnapiima.

Kuna Nuvaxovid JN.1 slisteemne toime imetaval naisel on ebaoluline, siis toimet rinnaga toidetavale
vastsundinule/imikule ei ole oodata.

Fertiilsus

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele, vt 16ik 5.3.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nuvaxovid JN.1 ei mdjuta véi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
Mdned 18igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise vOi masinate k&sitsemise voimet
ajutiselt mojutada.

4.8 Korvaltoimed

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi)

Ohutusprofiili kokkuvdte parast esmast vaktsineerimiskuuri

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamini esinevad kdrvalnahud parast Nuvaxovidi annuse manustamist esmase
vaktsineerimiskuuri ajal olid sustekoha hellus (75%), sustekoha valu (62%), vasimus (53%), muialgia
(51%), peavalu (50%), halb enesetunne (41%), artralgia (24%) ja iiveldus vdi oksendamine (14%).
Kdrvalndhud olid tavaliselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan pérast
vaktsineerimist oli kuni 2 paeva kohalike mdjude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete méjude puhul.

Uldiselt oli kdrvalnahtude esinemissagedus suurem nooremates vanuseriihmades: 18- kuni alla 65-
aastastel tdiskasvanutel vorreldes65-aastaste ja vanematega.

Pdrast 2. annust teatati sagedamini kohalikest ja slisteemsetest kdrvalndhtudest kui parast 1. annust.

Pdrast samaaegset manustamist hooajalise gripivaktsiiniga taheldati sagedamini paikseid
kdrvaltoimeid Nuvaxovidi sustekohas (parast 1. annust 70,1% ja pérast 2. annust 85,0%) ja
slisteemseid korvaltoimeid (péarast 1. annust 60,1% ja parast 2. annust 69,7%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi ohutust noorukitel hinnati kdimasoleva Il faasi mitmekeskuselise, randomiseeritud,
vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuringu (uuring 2019nCoV-301) laste uurimiseks
laiendatud osa vaheanaliitisis. Ohutusandmeid koguti Ameerika Uhendriikides 2232 12- kuni
17-aastase osaleja kohta, kellel suhtes oli vdi ei olnud tdendeid eelneva SARS CoV-2 infektsiooni
kohta ja kellele manustati vahemalt iks annus Nuvaxovidi (n = 1487) vdi platseebot (n = 745).
Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised andmed olid sarnased.
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Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid stistekoha hellus (71%), stistekoha valu (67%), peavalu
(63%), mualgia (57%), vasimus (54%), halb enesetunne (43%), iiveldus vdi oksendamine (23%),
artralgia (19%) ja pireksia (17%). Palavikku taheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel
sagedamini kui tdiskasvanutel, noorukitel oli see pdrast teist annust vdga sage. Korvaltoimed olid
tldiselt kerge kuni médduka raskusastmega ning nende kestuse mediaan parast vaktsineerimist oli
kuni 2 paeva paiksete nahtude puhul ja kuni 1 péev stisteemsete nahtude puhul.

Ohutusprofiili kokkuvdte parast t6hustusannust

18-aastased ja vanemad osalejad

Kdige sagedamad korvaltoimed, millest teatati parast esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuuri
jargse Nuvaxovidi tdhustusannuse saamist, olid ststekoha hellus (73%), slistekoha valu (61%),
vasimus (53%), lihasvalu (52%), peavalu (46%), halb enesetunne (41%) ja liigesevalu (26%).

12- kuni 17-aastased noorukid

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust hinnati kdimasoleva Il faasi (uuring 2019nCoV-301)
vaheanaliilsis. Kokku 1499 osalejale manustati tdhustusannus ligikaudu 9 kuu méddumisel esmase
vaktsineerimiskuuri teise annuse saamisest. T6hustusannuse saanud 220-st osalejast koosneval
alarihmal, kellest 190 téitsid elektroonilise paeviku, hinnati kisitud kdrvaltoimete esinemist 7 paeva
jooksul pérast thustusannust (t6hustusannuse ohutuse sihtotstarbeline analtitisikogum).

Noorukitel esines kusitud kdrvaltoimeid sagedamini ja kGrgema raskusastmega kui tdiskasvanutel.
Kdige sagedamad kusitud kdrvaltoimed olid sustekoha hellus (72%), peavalu (68%), vasimus (66%),
stistekoha valu (64%), lihasvalu (62%), halb enesetunne (47%) ja iiveldus/oksendamine (26%)
mediaankestusega 1 kuni 2 pdeva pérast vaktsineerimist. Alates tdhustusannuse manustamisest kuni
28 paeva moddumiseni manustamisest uusi ohutusprobleeme osalejatel ei tdheldatud.

Nuvaxovid JN.1 (omikron-tiivele kohandatud Nuvaxovid)

Nuvaxovid JN.1 ohutusandmed on tuletatud Nuvaxovidi (algne, Wuhani tivi) vaktsiini
ohutusandmetest ja tiivele omikron BA.5 kohandatud vaktsiini ochutusandmetest.

Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 ja bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannust
hinnati kdimasolevas Il faasi uuringus, kus osalejad olid 18-aastased ja vanemad (2019nCoV-311

2. 0sa). Selles uuringus said 251 osalejat Nuvaxovidi (algne, Wuhani tivi) thustusannuse, 254 said
monovalentse omikron BA.5 tGhustusannuse ja 259 osalejat said Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron
BA.5 t6hustusannuse. Jarelkontrolli mediaanne kestus alates algsest tbhustusannusega
vaktsineerimisest oli 31. mai 2023. aasta seisuga 48 péeva.

Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 téhustusannuste tlldine ohutusprofiil sarnanes Nuvaxovidi
tbhustusannuse jargsele. KBige sagedasemad kdrvaltoimed olid stistekoha valulikkus (> 50%),
sistekoha valu (> 30%), vasimus (> 30%), peavalu (> 20%), miialgia (> 20%) ja halb enesetunne

(> 10%). Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 t6hustusannuste manustamisel ei tuvastatud thtki
uut kdrvaltoimet. Uuringu 2019nCoV-311 2. osas oli nii lokaalsete kui ka siisteemsete
reaktogeensusjuhtumite esinemissagedus naistel suurem kui meestel kigi testitud
vaktsiinikonstruktide puhul.

Korvalndhtude kokkuvote tabelina

Kui ei ole teisiti mainitud, p6hinevad esinemissageduste kategooriad Nuvaxovidi ohutusel, mida
hinnati 5 kliinilises uuringus kokku 30 070 osalejaga, kes olid 18-aastased ja vanemad ning said
vahemalt Gihe Nuvaxovidi kaheannuselise esmase vaktsineerimiskuuri annuse (2. annuse jargse
jarelkontrolli kestuse mediaan oli 84 pé&eva), ning Uhes Kliinilises uuringus, milles said 13 354 osalejat
vaktsiini tbhustusannuse vdhemalt 6 kuud parast kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri
(ajavahemiku mediaan esmase vaktsineerimiskuuri I6petamisest kuni t6hustusannuseni oli 11 kuud).
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Kliinilistes uuringutes taheldatud kdrvaltoimed on jarjestatud allpool vastavalt jargmistele
esinemissageduste kategooriatele.

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)
Véga harv (< 1/10 000)
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riithmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse védhenemise jarjekorras.

Tabel 1. Nuvaxovidi kliinilistes uuringutes ja mutgiloa saamise jargselt esinenud kérvaltoimed

12-aastastel ja vanematel isikutel

MedDRA Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata (ei
organsisteemi (=1/10) (>1/100 | (=1/1000 | (=1/10000 | saa hinnata
klass kuni kuni kuni olemasolevate
<1/10) | <1/100) | <11000) | andmete
alusel)
Vere ja Limfaden
lumfisisteemi opaatia
héired
Immuunsusteemi Anafilaksia
héired
Narvislsteemi Peavalu Paresteesia
héired Hipesteesia
Slidame haired Muokardiit
Perikardiit
Vaskulaarsed Hipertens
haired ioond
Seedetrakti liveldus voi
héired oksendamine?
Naha ja Loove
nahaaluskoe Erlteem
kahjustused Stgelus
Urtikaaria
Lihaste, luustiku | Mualgia?
ja sidekoe Acrtralgia®
kahjustused
Uldised haired ja | Siistekoha Sustekoha | Stistekoha | Sustekoha
manustamiskoha | valulikkus? punetus®®¢ | stigelus S00jus
reaktsioonid Slstekoha Slstekoha | Kilmavér
valu? paistetus? inad
Kurnatus? Pireksia®
Halb Jasemevalu
enesetunne®®

a Nende ndhtude esinemise suuremat sagedust tdheldati parast teist annust.
b See termin hdlmas ka gripilaadseks tunnistatud haigusnéhte.

¢ See termin hélmab nii siistekoha punetust kui ka stistekoha erliteemi (sage).

d Kliinilises uuringus ei teatatud hiipertensiooni esinemisest 12- kuni 17-aastastel noorukitel.

e Plreksiat taheldati 12- kuni 17-aastastel (kaasa arvatud) noorukitel sagedamini kui taiskasvanutel, noorukitel oli see parast

teist annust vaga sage.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Vanemaealistel tdiskasvanutel tdheldati kliinilistes uuringutes kolmel Nuvaxovidiga vaktsineerimise
jargsel pdeval suuremat hiipertensiooni esinemisagedust (n=46; 1,0%) vorreldes platseeboga (n=22;
0,6%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui
see on olemas.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamistest ei ole teatatud. Uleannustamise korral on soovitatav elutéhtsate funktsioonide
jalgimine ja vBimalik simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: vaktsiin, valgu alatihik, ATC-kood: JO7BN04

Toimemehhanism

Nuvaxovid JN.1 koosneb puhastatud taispikkuses SARS-CoV-2 tuve omikron JN.1 rekombinantsest
ogavalgust (S), mis on stabiliseeritud fusioonieelsesse konformatsiooni. Saponiinipdhise Matrix-M
adjuvandi lisamine hdlbustab kaasastindinud immuunststeemi rakkude aktiveerumist, mis vimendab
S-valgu pdhist immuunvastust. Need kaks vaktsiini komponenti kutsuvad esile B- ja T-rakkude
immuunvastuse S-valgu suhtes, sealhulgas neutraliseerivate antikehade tekke, mis vdivad aidata kaasa
kaitsele COVID-19 vastu.

Nuvaxovid JN.1 (omikron-tiivele kohandatud Nuvaxovid)

Nuvaxovid JN.1 efektiivsuse andmed on tuletatud Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) vaktsiini omadest
ja immunogeensuse andmed tiivele omikron BA.5 kohandatud vaktsiini omadest.

Uuringu 2019nCoV-311 2. osas said kokku 694 osalejat, kes olid vahemalt 18-aastased, keda hinnati
immunogeensuse suhtes ning kes olid eelnevalt saanud 3 vdi enam Pfizer-BioNTechi COVID-19
vaktsiini v8i Moderna COVID-19 vaktsiini annust, 1 jargmistest tdhustusannusena: Nuvaxovid (algne,
Wuhani tiivi), Nuvaxovidi monovalentne omikron BA.5 vaktsiin voi Nuvaxovidi bivalentne
algne/omikron BA.5 vaktsiin. T6hustusannused manustati mediaanvéaartustel vastavalt 11...13 kuud
pérast viimast vaktsineerimist. GMR-ide ja seroloogilise vastuse tasemeid hinnati 1 kuu parast
vaktsineerimist.

Selle uuringu peamine eesmark oli demonstreerida paremust pseudoviiruse neutraliseerivate
antikehade tiitri (1Dso) suhtes ja omikron BA.5 vastase immuunvastuse, mille kdivitas Nuvaxovidi
bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini annus, seroloogilise vastuse taseme mittehalvemust
Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) annuse esile kutsutud vastuse suhtes ning hinnata Nuvaxovidi
bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini 1Dsy taseme mittehalvemust algse SAR-CoV-2 tiive suhtes
vBrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tlvi).

Demonstreeriti Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini omikron BA.5 vastase IDsg

paremust vBrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tivi), sest GMR-i kahepoolse 95%
usaldusvahemiku (CI) alumine piir oli > 1. Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini
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algsevastase 1Dso mittehalvemus varrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tivi) kehtis, sest GMR-i
kahepoolse 95% CI alumine piir oli > 0,67.
Omikron BA.5 variandi seroloogilise vastuse taseme mittehalvemus Novaxovidi bivalentse

algse/omikron BA.5 vaktsiini korral vdrrelduna Nuvaxovidiga (algne, Wuhani tvi) kehtis, sest

seroloogilise vastusega osalejate protsentuaalse erinevuse kahepoolse 95% ClI alumine piir oli > -5%.
Lisateavet vt tabelist 2.

Uurimuslikud immunogeensuse analiiisid hdlmasid Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5
vaktsiini ja Nuvaxovidi (algne, Wuhani tlivi) IDsp GMT-de suhte ja serokonversiooni maérade
erinevuste hindamist. GMT-de suhe pérast t6hustusannust Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5
vaktsiiniga vorreldes Nuvaxovidi (algne, Wuhani tiivi) tdhustusannusega oli 2,5 (kahepoolsed 95%
Cl-d: 2,10; 2,94). Nuvaxovidi monovalentse omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannuse ja Nuvaxovidi
(algne, Wuhani tlivi) tdhustusannuse serokonversiooni méarade vahe oli 33,2% (kahepoolsed 95%
Cl-d: 25,4%, 40,7%). Kuigi neid immuunvastuseid vormikohaselt ei hinnatud, oleksid need vastanud

uuringu kolmele dnnestumise Kkriteeriumile.

Tabel 2. Omikron BA.5 ja Wuhani pseudoviiruse neutraliseerivate antikehade tiitrid (IDsp) ja

seroloogilise vastuse maarad parast Nuvaxovidi monovalentse BA.5 vaktsiini, Nuvaxovidi (algne,
Wuhani tivi) ja Nuvaxovidi bivalentse algse/omikron BA.5 vaktsiini tdhustusannusega
vaktsineerimist — PP pseudoviiruse neutraliseerimise analliiisi alamkogum; uuring 2019nCoV-

311, 2. osa

Parameetrid

Osalejad > 18 aastat

Nuvaxovidi
monovalentne
omikron BA.5

Nuvaxovid
(algne,
Wuhani
tavi)

Nuvaxovidi
bivalentne
algne/omikron
BA.5

Bivalentne
vs. algne

Hipoteesi
testimine

Monovalentn
e omikron
BA.5 vs. algne

Monovalentn
e omikron
BA.5 vs.
bivalentne

Omikron BA.5 pseudoviiruse neutraliseerimine

Algtase!
nl 236 227 231
GMT (IDso) | 348,4 326,6 293,3
95% CI? 283,9; 427,6 260,0; 410,4 | 237,3;362,6
28. péev
nl 235 227 231 GMTR, LB 95% CI > 1,0 paremuse kriteerium
Kohar;datud 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
GMT JAH NT NT
95% CI? 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 4.4 1,8 3,6
0. p4eva
suhtes
95% CI? 3,8;5,1 1,6;2,0 3,2;4,2 SRR® LB of 95% CI > -5% vahe
mittehalvemuse kriteerium
SRR > 4- 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7
kordne (12,3) JAH NT NT
suurenemine,
4n3/n2 (%)
95% CI° 39,0; 52,1 8,4;17,3 33,5; 46,5 19,8; 35,0 25,4; 40,7 -3,3; 14,6
Algse (Wuhani) pseudoviiruse neutraliseerimine
Algtase!
nl 236 227 230
GMT (IDso) |1355,4 1259,7 1222,1
95% CI? 1141,7; 1609,2 | 1044,1; 1024,5; 1457,9
1519,8
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Parameetrid Osalejad > 18 aastat
Nuvaxovidi Nuvaxovid Nuvaxovidi Bivalentne Monovalentn | Monovalentn
monovalentne | (algne, bivalentne vs. algne e omikron e omikron
omikron BA.5 | Wuhani algne/omikron Hiipoteesi BA.5vs. algne | BA5vs.

tavi) BA.5 testimine bivalentne
28. péev
nl 236 227 231 GMTR LB 95% CI > 0,67 mittehalvemuse
Kriteerium

Kohandatud |2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9

GMT?® JAH

95% CI? 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 1,6 19 19

0. péeva

suhtes

95% CI? 1,4;19 16;2,1 16;22 SRR®vahe

SRR > 4- 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0

kordne (22,9)

suurenemine,

4n3/n2 (%)

95% CI° 17,3; 28,3 17,6; 28,9 18,2; 29,5 -7,2;8,3 -8,1;7,2 -8,7,6,6

Lihendid: CI = usaldusvahemik; GMFR = suurenemise kordade geomeetriline keskmine arv; GMT = tiitri geomeetriline

keskmine; GMTR = tiitrite suhte geomeetriline keskmine; 1Dso = 50% inhibeeriv lahjendus; LB = alampiir; LLOQ =

kvantifitseerimise alampiir; n1 = osalejate arv analliusispetsiifilises PP-IMM analiiisikogumis igal mittepuuduvate
andmetega visiidil; n2 = osalejate arv anallisispetsiifilises PP-IMM analiisikogumis 0. pédeva ja 28. pdeva mittepuuduvate
andmetega; n3 = osalejate arv, kellel oli > 4-kordne suurenemine, kui protsendid arvutati n2 nimetajana kasutades; NT =

analuitisimata; PP-IMM = immunogeensus uuringuplaani kohaselt; SRR = seroloogilise vastuse maar.

! Algtaset maaratleti viimase mittepuuduva hindamisena enne tGhustusannust.

2 GMT ja GMFR-i 95% usaldusvahemikud arvutati logaritmiliselt teisendatud vaartuste t-jaotuse pohjal ja teisendati siis

tagasi algsele esitusskaalale.

3 Kdikide vaktsiinirihmade kohandatud GMT hindamiseks tehti kdiki vaktsiiniriihmi hdlmav kovariatsioonanaliiiis, milles
vaktsiiniriihm ja vanuserithm (18...54, > 55 aastat) olid piisimdjud ja algtaseme (0. p&eva) véartus oli Uhismuutuja. lga paari
vordlemisel arvestati kahe vaktsiiniriihma vahelise kohandatud GMTR-i hindamiseks ainult nende kahe rithma andmeid.

Seejérel vaktsiinirihmadevahelise keskmine vahe ja vastavate usaldusvahemike piirid astendati, et saada IDso GMT-de suhe
ja vastavad 95% usaldusvahemikud.

4 SRR-i maaratleti nende osalejate osakaaluna igal vaktsineerimisjargsel visiidil, kellel 1Dso oli algtasemelt tiitriga >
4-kordselt suurenenud, kui algtase oli vdhemalt LLOQ, vdi > 4-kordne LLOQ), kui algtase oli vaiksem kui LLOQ ja
arvutatud n2 nimetajana kasutades.

5 SSR-i 95% usaldusvahemik arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

6 SRR-i vahe 95% usaldusvahemik arvutati Miettineni ja Nurmineni meetodi pdhjal.

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi)

Kliiniline efektiivsus

Esmane vaktsineerimiskuur

Nuvaxovidi Kliinilist efektiivsust, ohutust ja immunogeensust hinnatakse kahes keskses
platseebokontrolliga 111 faasi uuringus, uuring 1 (2019nCoV-301) toimub P&hja-Ameerikas ja uuring 2
(2019nCoV-302) Uhendkuningriigis, ning kolmas, Ila/b faasi uuring, Lduna-Aafrikas.

Uuring 1 (2019nCoV-301)

Uuring 1 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring, mille taiskasvanutega p8&hiuuring toimus vahemalt 18-aastaste uuringus osalejatega Ameerika
Uhendriikides ja Mehhikos ja millele lisati Ameerika Uhendriikides 12- kuni 17-aastaste osalejatega
laiendus laste uuringuna.
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18-aastased ja vanemad osalejad

Taiskasvanute kaasamisel pdhiuuringusse jaotati osalejad vanuse jargi (18...64-aastased ja > 65-
aastased) ja méarati suhtes 2 : 1 saama Nuvaxovidi vdi platseebot. Uuringust jéeti valja osalejad, kes
olid immuunpuudulikkuse tottu mérkimisvaarselt nérgestatud; kes said aktiivse vahktove tottu
keemiaravi; kes said kroonilist immunosupressiivset ravi voi said 90 péeva jooksul immunoglobuliini
vOi verest saadud tooteid; kes olid rasedad vo6i imetasid vdi kellel oli anamneesis laboratoorselt
kinnitatud diagnoositud COVID-19. Uuringusse kaasati kliiniliselt stabiilse kaasuva haigusega
osalejad, samuti hésti kontrollitud HIV-infektsiooniga osalejad.

Taiskasvanute kaasamine I8petati 2021. aasta veebruaris. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuud pérast teise
annuse manustamist, et hinnata ohutust ja efektiivsust COVID-19 suhtes. Parast tingimustega
mudgiloa taotlemiseks piisavate ohutusandmete kogumist manustati esialgu platseebot saanutele kaks
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 péeva, ja esialgu Nuvaxovidi saanutele kaks platseebo susti, mille
vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristkasutamine*). Kdigile osalejatele pakuti v8imalust jatkata uuringus
osalemist.

Esmase efektiivsusanallitisi populatsioonis (ehk uuringuplaanile vastava efektiivsuse [Per-Protocol
Efficacy, PP-EFF] anallilisikogumis) oli 25 452 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi (n=16 898) vdi
platseebot (n=7886), said kaks annust (1. annus péeval 0; 2. annus 21. paeval, mediaan 21 péeva [IQR
21...23], vahemik 20...60) ning kellel ei esinenud valistavat kdrvalekallet uuringuplaanist ja kellel ei
olnud téendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 paeva jooksul pérast teise annuse manustamist.

Nuvaxovidi ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid tasakaalustatud. PP-
EFF analliisikogumis Nuvaxovidi saanud osalejate vanuse mediaan oli 47 aastat (vahemikus

18...95 aastat); 88% (n=14 908) olid 18...64 aastased ja 12% (n=1990) olid vahemalt 65-aastased; 48%
olid naised; 94% olid parit Ameerika Uhendriikidest ja 6% Mehhikost; 76% olid valged, 11% olid
mustanahalised v0i afroameeriklased, 6% olid indiaanlased (sealhulgas Ameerika pdliselanikud) voi
Alaska p6liselanikud ja 4% olid asiaadid; 22% olid hispaanlased vdi latiinod. 16 100 osalejal (95%)
esines vahemalt Uiks olemasolev kaasuv haigus voi elustiiliga seotud tunnus, mida seostati tdsise
COVID-19 riski suurenemisega. Kaasnevate haiguste hulka kuulusid: rasvumine (kehamassiindeks
(KMI) > 30 kg/m?), krooniline kopsuhaigus, 2. tltipi diabeet, stidame-veresoonkonna haigus,
krooniline neeruhaigus vai inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV). Muud kdrge riskiga tunnused
hdlmasid vanust > 65 aastat (koos voi ilma kaasuvate haigustega) voi vanust < 65 aastat koos
kaasuvate haigustega ja/vdi elu- vdi toétingimusi, mis hdlmasid teadaolevalt sagedast kokkupuudet
SARS-CoV-2-ga voi tihedalt asustatud tingimusi.

COVID-19 juhtumid kinnitati polimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) abil
keskses laboris. Vaktsiini tdhusus on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Vaktsiini t6husus véhemalt 7 péeva parast teist vaktsineerimist PCR-testiga kinnitatud
COVID-19 nakkuse vastu ! — PP-EFF analttsikomplekt; uuring 2019nCoV-301

Nuvaxovid Platseebo
Sagedus Sagedus Vaktsiini
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVI | aastas 1000 | tbhususe
N D-19 1000 N D-19 inimese %
Alamrihm juhtum | inimese juhtu kohta? (95%
id kohta? mid n usaldusint
n (%)? (%0)3 ervall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Kdik osalejad] 16880 | 18 (0,1) 3,36 7814 72 39,74 91,53%
(0,9) (83,31;
95,70)%4

1 VE, mida hinnatakse osalejatel, kellel ei esine suuri uuringuplaanist kdrvalekaldeid, kes on uuringu alguses
seronegatiivsed (SARS-CoV-2 suhtes) ja kellel ei ole laboratoorselt kinnitatud praegust SARS-CoV-2 infektsiooni, mille
simptomid ilmnevad kuni 6 pdeva pdrast teist annust, ja kes on saanud kogu etten&htud uuringuvaktsiini skeemi.

2 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.
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3 PBhineb PCR-ga kinnitatud COVID-19 infektsiooni esinemissageduse log-lineaarsel mudelil, kasutades Poissoni
regressiooni, mille fikseeritud mdjudeks on ravirihm ja vanusekihid, ning robustset veamaéra, kus VE = 100 x (1 -
suhteline risk) (Zou 2004).

4 Taitis esmase efektiivsuse 16pp-punkti kriteeriumi, mille puhul oli alumine usaldusvahemik (lower bound confidence
interval, LBCI) > 30% planeeritud esmasel kinnitusanaluidsi ajal.

Nuvaxovidi vaktsiini tdhusus COVID-19 haigestumise véltimiseks seitse pdeva pérast 2. annust oli
91,53% (95% CI 83,31; 95,70). 16 880 Nuvaxovidi uuringus osalenul ei teatatud Ghestki tdsise
COVID-19 juhtumist vorreldes 4 tdsise COVID-19 juhtumiga, millest teatasid PP-EFFi
analiiisikogumis 7886 platseebot saanud osalejat.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja alamriihmade analttsid nditasid sarnaseid efektiivsuse hinnanguid
mees- ja naissoost osalejate ja rassirihmade puhul ning nende osalejate puhul, kellel oli raske COVID-
19 riskiga seotud kaasnevaid meditsiinilisi seisundeid. Vaktsiini tldise t6hususe osas ei olnud olulisi
erinevusi osalejate puhul, kellel oli suurenenud risk raske COVID-19 tekkeks, sealhulgas nende puhul,
kellel oli Uks v8i mitu kaasnevat haigust, mis suurendavad raske COVID-19 riski (nt kehamassiindeks
> 30 kg/m?, krooniline kopsuhaigus, 2. tilpi diabeet, sidame-veresoonkonna haigus ja krooniline
neeruhaigus).

Tohususe tulemused kajastavad kaasamist, mis toimus ajavahemikul, mil uuringus osalenud kahes
riigis (USA ja Mehhiko), kus uuring viidi 1abi, ringlesid valdavalt murettekitavateks variantideks voi
jalgitavateks variantideks klassifitseeritud tived. Sekveneerimisandmed olid saadaval 70
tulemusnaitaja juhu kohta 90-st (78%). 70 juhust 54 (77%) tunnistati murettekitavateks voi
jalgitavateks variantideks. Kdige sagedamini tuvastatud murettekitavad variandid olid alfa 52/90 juhul
(58%), beeta (2/90, 2%), gamma (3/90, 3%), 9/90 juhul joota (10%) ja tpsilon (19/90, 21%).

Efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel

Nuvaxovidi efektiivsust ja immunogeensust 12- kuni 17-aastastel noorukitel hinnati Ameerika
Uhendriikides kaimasoleva I11 faasi, mitmekeskuselise, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuringu 2019nCoV-301 laste laiendusosas. Kokku kaasati 1799 osalejat, kes
maéarati suhtega 2 : 1 saama kaks annust Nuvaxovidi (n=1205) v6i platseebot (n=594)
intramuskulaarse siistina 21-péevase vahega; need osalejad moodustasid uuringuplaanipdhise
efektiivsuse populatsiooni. Randomiseerimise ajal kinnitatud infektsiooniga voi eelneva SARSCoV-2-
infektsiooniga osalejaid ei arvatud esmase efektiivsusanalliisi populatsiooni.

Noorukite kaasamine I6petati juunis 2021. Osalejaid jalgiti kuni 24 kuu jooksul pérast teise annuse
manustamist, et hinnata ohutust, efektiivsust ja COVID-19 vastast immunogeensust. Pérast 60-péevast
ohutuse jarelkontrolli perioodi kutsuti algul platseebot saanud noorukitest osalejaid saama kaht
Nuvaxovidi susti, mille vahe oli 21 péeva, ja algul Nuvaxovidi saanuid kutsuti saama kaht platseebo
stisti, mille vahe oli 21 péeva (,,pimendatud ristuvuuring®). Kdigile osalejatele pakuti voimalust jatkata
uuringu jérelkontrollis osalemist.

COVID-19 nakkust maaratleti PCR-testiga kinnitatud kerge, m6dduka voi raske COVID-19-nakkuse
esimese episoodina, millega kaasnesid tiks vdi mitu eeldefineeritud siimptomit igas raskuskategoorias.
Palaviku, asjatekkinud koha vdi vahemalt veel kahe COVID-19 siimptomiga haigust peeti
kergekujuliseks COVID-19-nakkuseks.

Esines 20 juhtu PCR-testiga kinnitatud suimptomaatilist, kerget COVID-19 haigust (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; platseebo, n=14 [2,4%]), andes efektiivsuse punkthinnanguks 79,5% (95% CI: 46,8%; 92,1%).

Selle analudsi ajal levis USA-s valdavalt murettekitav variant (variant of concern, VOC) Delta
(B.1.617.2 ja AY liinid), mis hélmas koiki juhtumeid, mille sekveneerimisandmed on saadaval (11/20,
55%).

Immunogeensus 12- kuni 17-aastastel noorukitel SARS-CoV-2 neutraliseerivate antikehade analliiis
14 pédeva parast teist annust (35. péev) viidi labi noorukitel, kes olid uuringu alguses
anti-SARS-CoV-2 nukleoproteiini (NP) suhtes seronegatiivsed ja PCR-testiga kinnitatud negatiivsed.
Neutraliseerivate antikehade teket vorreldi taiskasvanute pdhiuuringus osalevatel 18 kuni 25 aasta
vanustel seronegatiivsetel / PCR-negatiivsetel taiskasvanutel (uuringuplaanip8hise immunogeensuse
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(PP-IMM) analliisikogum) téheldatuga, nagu ndidatud tabelis 4. Mittehalvemuseks pidid olema
taidetud jargmised kolm kriteeriumit: geomeetriliste keskmiste tiitrite (geometric mean titers, GMT)
suhte (GMT 12 17 aastani / GMT 18 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir > 0,67;
GMT-de suhte punkthinnang > 0,82; ja serokonversiooni maérade (seroconversion rate, SCR) vahe
(SCR 12 kuni 17 aastani miinus SCR 18 kuni 25 aastani) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alampiir
> -10%. Need mittehalvemuse kriteeriumid olid taidetud.

Tabel 4. SARS-CoV-2 S metsikut tltpi viiruse mikroneutralisatsiooni analtilisi neutraliseerivate
antikehade tiitrite geomeetrilise keskmise korrigeeritud suhe Uldiselt 35. péeval ja esitatuna
vanuseriihmade jargi (PP-IMM analtitisikogum)?

Laiendusosa lastega Pdhiuuring 12- kuni 17-
(12- kuni 17- taiskasvanutega (18- aastased
L Ajapunkt aastased) kuni 25-aastased Versus
Analids N =390 (k-2) 18- kuni 25-
N =416 aastased (k.a)
GMT GMT GMR
95% CI? 95% CI? 95% CI?
Mikro- 35. paev 3859,6 2633,6 1,46
neutraliseerimine (14 paeva (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)%
(1/1ahjendus) parast
2. Annust)

Lihendid: ANCOVA = kovariatsioonanaliius; Cl = usaldusvahemik; GMR = geomeetriliste keskmiste tiitrite suhe ehk

2 GMT suhe kahe vanusekohordi vordlemiseks; GMT = geomeetriline keskmine tiiter; LLOQ (lower limit of quantitation)

= kvantifitseerimise alampiir; MN = mikroneutraliseerimine; N = osalejate arv anallusispetsiifilises PP-IMM

analitisikogumis uuringu igas osas, mittepuuduva ravivastusega igal visiidil; PP-IMM = uuringuplaanip&hine

immunogeensus; SARS-CoV-2 = &geda raskekujulise respiratoorse stindroomiga koroonaviirus 2.

1 Tabelis on toodud ainult aktiivse vaktsiini rihmas osalejad.

2 GMR-i hindamiseks tehti ANCOVA, milles peamine mdjutegur oli vanusekohort ja tihismuutuja oli uuringu alguse MN
analulisi neutraliseerivate antikehade arv. Individuaalsete ravivastuste vaartused, mis jéid alla kvantifitseerimise
alampiiri, registreeriti poole kvantifitseerimise alampiirina.

3 Tahendab (n1, n2) populatsioone:
nl = tdiskasvanute pdhiuuringus osalejate arv (18- kuni 25-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade
tulemus.
n2 = laste laiendusosas osalejate arv (12- kuni 17-aastased), kellel ei puudu neutraliseerivate antikehade tulemus.

Uuring 2 (2019nCoV-302)

Uuring 2 oli Il faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga
uuring Uhendkuningriigis 18...84-aastaste osalejatega. Kaasamisel jaotati osalejad vanuse jargi
(18...64-aastased; 65...84-aastased), et saada Nuvaxovidi v8i platseebot. Uuringust jaeti vélja osalejad,
kes olid immuunpuudulikkuse tdttu oluliselt nérgestatud; kellel oli diagnoositud véahk v6i kes said
vahiravi; kellel oli autoimmuunhaigus/seisund; kes said kroonilist immunosupressioonravi voi said
90 péeva jooksul immunoglobuliini v&i verest saadud tooteid; kellel esines verejooksuhéireid voi
pidevat antikoagulantide kasutamist; allergiliste reaktsioonide ja/vi anafullaksia esinemine
anamneesis; kes olid rasedad voi kellel oli anamneesis laboratoorselt kinnitatud diagnoositud COVID-
19. Uuringusse kaasati osalejad kliiniliselt stabiilse haigusega, mida méaaratleti kui haigust, mis ei
vajanud markimisvaarset ravi muutmist v8i haiguse halvenemise tdttu haiglasse sattumist 4 nadala
jooksul enne uuringusse kaasamist. Uuringusse kaasati osalejaid, kellel on teadaolevalt stabiilne HIV,
C-hepatiidi viiruse (HCV) vdi B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioon.

Kaasamine l8petati 2020. aasta novembris. Osalejaid jalgiti kuni 12 kuud pérast esmast
vaktsineerimiskuuri, et hinnata ohutust ja thusust COVID-19 suhtes.

Esmases efektiivsuse analtiisikogumis (PP-EFF) oli 13 971 osalejat, kes said kas Nuvaxovidi
(n=6979) vbi platseebot (n=6992), said kaks annust (1. annus 0. péeval; 2. annus mediaaniga 21.
péeval) (IQR 21...23), vahemik 16...45, ei olnud valistatavat protokollist kbrvalekaldumist ja neil ei
olnud téendeid SARS-CoV-2 infektsiooni kohta 7 paeva jooksul pérast teise annuse manustamist
(tabel 5).
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Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF analutsikogumis osalejate jaoks, kes said Nuvaxovidi, oli vanuse mediaan
56,0 aastat (vahemikus 18...84 aastat); 72% (n=5039) olid 18...64-aastased ja 28% (n=1940) olid
65...84-aastased; 49% olid naised; 95% olid valged; 3% olid asiaadid; < 1% olid mitmest rassist,

< 1% olid mustanahalised v&i afroameeriklased ja < 1% olid hispaanlased vai latiinod; ja 45%-I oli
vahemalt Uks kaasuv haigusseisund.

Vaktsiini Nuvaxovid efektiivsus COVID-19-sse haigestumise ennetamiseks alates 7 péeva
moddumisest 2. annusest oli 87,2% (95% CI: 78,1; 92,5). PP-EFF-i analulsikogumis ei teatatud
6979-1 Nuvaxovidi rihmas osalejal Ghestki raske COVID-19 juhtumist vorreldes 6 raske COVID-19
juhtumiga, millest teatati 6992 platseebot saanud osalejaga riihmas.

Tabel 5. Vaktsiini tdhususanaltiis PCR-ga kinnitatud COVID-19-le, mille algus on véhemalt
7 péeva parast teist vaktsineerimist — (PP-EFF populatsioon): Uuring 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (algne, Wuhani tivi) Platseebo
Sagedus Sagedus
Osalejad | COVI aastas Osalejad | COVID- aastas Vaktsiini
N D-19 1000 N 19 1000 tGhususe %
Alamrih juhtum | inimese juhtumid | inimese (95%
m id kohta! n (%) kohta' | usaldusinter
n (%) vall)
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja
Kaik 87,2%
osalejad 6979 15(0,2) 9,47 6992 116 (1,7) 73,88 (781; 925)2°
Esmase tulemusnaitaja analtits alarihmade kaupa
vanus 83.1%
18...64 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12 ] )
: (78,8; 93,9)
aastat:
vanus 0
65...84 1940 |20 | 7,08 1950 | 8(047 | 2833 0%
aastat: (-25,3; 97,4)

1 Keskmine haigestumuskordaja 1000 inimese kohta aastas.

2 Pghineb log-lineaarsel esinemismudelil, kasutades modifitseeritud Poissoni regressiooni logaritmilise seosefunktsiooniga,
kus fikseeritud m&judeks on raviriihm ja kihid (vanuseriihm ja kogumispiirkond), ja robustset veavarieeruvust [Zou
2004].

3 Taitnud esmase efektiivsuse tulemusnditaja kriteeriumi, mille tulemuslikkuse alumine usaldusvahemik (LBCI) on > 30%,
efektiivsus on vaheanallitisis kinnitust leidnud.

4 Pohineb Clopper-Pearsoni mudelil (vaheste siindmuste t3ttu), 95% CI-d, mis on arvutatud Clopper-Pearsoni tapse binoomi
meetodi abil, mida on kohandatud kogu jalgimisaja suhtes.

Need tulemused kajastavad kaasamist ajavahemikul, mil Uhendkuningriigis levis B.1.1.7 (Alfa)
variant. Alfa variandi tuvastamine p&hines S-geeni marklaud PCR-i ebadnnestumisel. Andmed olid
saadaval 118 tulemusnéitaja juhtumi kohta 131-st (90%). 118 juhtumist 80 (68%) tuvastati
alfavariandina, muud juhud liigitati mitte-alfavariandiks.

Litsentseeritud hooajalise gripivaktsiini kooskasutamise alauuring

Kokku kovaktsineeriti 429 osalejat inaktiveeritud hooajaliste gripivaktsiinidega; 217 alauuringus
osalejat said Nuvaxovidi ja 212 said platseebot. Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud
osalejate demograafilised ja lahteandmed olid tasakaalustatud. Uuringuplaani kohases
immunogeensuse (per-protocol immunogenicity, PP-IMM) anallitisikogumis oli Nuvaxovidi saanud
osalejate (n=190) oli vanuse mediaan 40 aastat (vahemik: 22...70 aastat); 94% (n=178) olid 18...64
aastat vanad ja 6% (n=12) olid 65...84 aastat vanad; 43% olid naised; 86% olid valged, 14% olid
mitmest rassist v8i kuulusid etniliste vahemuste hulka; ja 27%-1 oli vahemalt iiks kaasuv
haigusseisund. Samaaegne manustamine ei pdhjustanud muutusi gripivaktsiini immuunvastuses, mida
moddeti hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HAI) analtitisiga. Nuvaxovidile reageerivate antikehade
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vahenemist 30% vdrra taheldati ogavalguvastase 1gG analiilsil, kusjuures serokonversiooni mééarad
olid sarnased nagu osalejatel, kes ei saanud samaaegset gripivaktsiini, vt 16ik 4.5 ja 16ik 4.8.

Uuring 3 (2019nCoV-501)

Uuring 3 oli lla/b faasi mitmekeskuseline randomiseeritud, vaatlejale pimendatud,
platseebokontrolliga uuring 18...84-aastaste HIV-negatiivsete osalejatega ja HIV-iga nakatunud
(people living with HIV, PLWH) 18...64-aastaste osalejatega, kes elavad Lduna-Aafrikas. HIV-iga
nakatunud isikud olid meditsiiniliselt stabiilsed (ilma oportunistlike infektsioonideta), nad said vaga
aktiivset ja stabiilset retroviirusvastast ravi ning nende HIV-1 viiruskoormus oli < 1000 koopiat/ml.

Kaasamine |8petati 2020. aasta novembris.

Esmases efektiivsuse anallilisikogumis (PP-EFF) oli 2769 osalejat, kes said 7 paeva jooksul parast
teise annuse manustamist kas Nuvaxovidi (n=1413) vdi platseebot (n=1356), said kaks annust (1.
annus paeval 0; 2. annus 21. p&eval); nende puhul ei esinenud vélistatavat uuringuplaanist
korvalekaldumist ega tdendeid SARS-CoV-2 infektsioonist.

Nuvaxovidi saanud osalejate ja platseebot saanud osalejate demograafilised ja lahteandmed olid
tasakaalustatud. PP-EFF-i analliisikogumis Nuvaxovidiga ravitud osalejatel oli vanuse mediaan

28 aastat (vahemik: 18...84 aastat); 39% olid naised; 94% olid mustanahalised/afroameeriklased; 5%
olid valged; 3% olid mitmest rassist; 1% olid asiaadid ja < 1% olid mustanahalised ja 2% olid
hispaanlased vdi latiinod ning 5,4% olid HIV-positiivsed.

Esmase efektiivsuse tulemusnaitaja taieliku analliisi (PP-EFF analliiisikomplekt) kdigus koguti kdigi
téiskasvanud osalejate seas 168 simptomaatilist kerget, mdddukat voi rasket COVID-19 juhtu, mis
olid ravieelselt esmase tulemusnaitaja osas (SARS-CoV-2-ga vOrreldes) seronegatiivsed, ehk siis 57
(4,0%) Nuvaxovidi juhtu versus 111 (8,2%) platseebo juhtu. Nuvaxovidi vaktsiini efektiivsus oli
50,7% (95% CI: 32,8; 63,9).

Need tulemused kajastavad kaasamist ajal, mil Lduna-Aafrikas levis variant B.1.351 (beeta).
T6hustusannus

Immunogeensus 18-aastastel ja vanematel osalejatel

Uuring 2019nCoV-101, 2. osa

Nuvaxovidi tbhustusannuse ohutust ja immunogeensust hinnati Il faasi randomiseeritud,
platseebokontrolliga, vaatlejale pimendatud kliinilises uuringus, milles seda manustati tihekordse
téhustusannusena (uuring 2019nCoV-101, 2. osa) tervetele 18- kuni 84-aastastele tdiskasvanud
osalejatele, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 254 osalejale (téielik
analiiisikogum) manustati esmase vaktsineerimiskuurina kaks Nuvaxovidi annust (0,5 ml,

5 mikrogrammi 3-nddalase vahega). 104 osalejaga alamkogumile manustati Nuvaxovidi tdhustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri 2. annuse saamist. Nuvaxovidi Gihekordne
tdhustusannus kutsus esile 84,8-kordse neutraliseerivate antikehade suurenemise tasemelt GMT

68,3 enne tdhustusannust (189. paev) kuni GMT-ni 5834,3 pdrast tBhustusannust (217. paev) ja
maksimaalse GMT 855,2 (14 péeva pérast 2. annust) ligikaudu 6,8-kordse suurenemise.

Uuring 2019nCoV-501

3. uuringus, mis oli lla/b faasi randomiseeritud, vaatlejale pimendatud, platseebokontrolliga uuring,
hinnati tGhustusannuse ohutust ja immunogeensust tervetel 18- kuni 84-aastastel HIV-negatiivsetel
taiskasvanud osalejatel ja meditsiiniliselt stabiilsetel 18- kuni 64-aastastel HIV-infektsiooniga
osalejatel, kes olid uuringueelselt SARS-CoV-2 suhtes seronegatiivsed. Kokku 1169 osalejale
(uuringuplaanipdhise immunogeensuse analiitisikogum) manustati Nuvaxovidi thustusannus
ligikaudu 6 kuud pérast esmase vaktsineerimiskuuri I8petamist (201. péev). Tdestati ligikaudu
52,2-kordne neutraliseerivate antikehade suurenemine tasemelt GMT 69 enne tdhustusannust

(201. péev) kuni GMT-ni 3603 parast tdhustusannust (236. paev) ja maksimaalse GMT 690 (14 paeva
pérast 2. annust) ligikaudu 5,2-kordne suurenemine.
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Tohustusannustena manustatud COVID-19 vaktsiinide ohutust ja immunogeensust pérast esmase
vaktsineerimiskuuri I6petamist teise midgiluba omava COVID-19 vaktsiiniga hinnati séltumatus
uuringus Uhendkuningriigis.

Soltumatus, mitmekeskuselises, randomiseeritud, kontrollriihmaga, uurija algatatud 11 faasi uuringus
(CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) uuriti tBhustusannuse immunogeensust 30-aastastel ja
vanematel téiskasvanutel, kellel ei olnud esinenud laboris kinnitatud SARS-CoV-2 infektsiooni.
Nuvaxovidi manustati véhemalt 70 p&eva parast ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) esmast
vaktsineerimiskuuri v8i vdhemalt 84 péeva pérast BNT162b2 (Pfizer—-BioNTech) esmast
vaktsineerimiskuuri. Neutraliseerivate antikehade tiitreid md6deti metsik-tiiipi anallilisiga 28 paeva
péarast tbhustusannust. Rihmas, kellele méérati vaktsineerimine Nuvaxovidiga, manustati 115 osalejale
ChAdOx1 nCov-19 esmane kaheannuseline kuur ja 114 osalejale BNT162b2 esmane kaheannuseline
kuur enne Nuvaxovidi Gihekordse t6hustusannuse (0,5 ml) manustamist. Nuvaxovidi (algne, Wuhani
tlvi) kasutamine t6hustusannusena andis immuunvastuse olenemata esmaseks vaktsineerimiseks
kasutatud vaktsiinist.

Tohustusannus 12- kuni 17-aastastele noorukitele

Nuvaxovidi tdhustusannuste efektiivsus 12- kuni 17-aastastel noorukitel tuleneb vaktsiini
téhustusannuste andmetest téiskasvanutel tehtud uuringutes 2019nCoV-101 ja 2019nCoV-501, sest
Nuvaxovid kutsus pérast esmast vaktsineerimiskuuri noorukitel ja taiskasvanutel esile vorreldava
immuunvastuse ja efektiivsuse ning tdiskasvanutel ndidati selle vdimet tbhustada vaktsiini poolt
esilekutsutud immuunvastust.

Eakad patsiendid

Nuvaxovidi hinnati 18-aastastel ja vanematel isikutel. Nuvaxovidi efektiivsus oli eakatel (> 65-
aastased) ja noorematel isikutel (18...64-aastastel) (ihesugune.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nuvaxovidiga labi viidud COVID-19 vastase vaktsineerimise
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei kohaldata.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, paikse talutavuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

In vitro genotoksilisuse uuringud viidi 1&bi adjuvandiga Matrix-M. Adjuvant osutus mitte-
genotoksiliseks. Kantserogeensuse uuringuid ei ole labi viidud. Kantserogeenne toime eeldatavasti
puudub.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuring viidi 1&bi emastel rottidel, kellele manustati neli
intramuskulaarset annust (kaks enne paaritumist, kaks tiinuse ajal) 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 rS
valku (ligikaudu 200-kordne tleannus vorreldes inimese 5 mikrogrammi annusega, kaaluga
korrigeeritud) koos 10 mikrogrammi Matrix-M adjuvandiga (ligikaudu 40-kordne uleannus vdrreldes
inimese 50 mikrogrammi annusega, kaaluga korrigeeritud). Vaktsiiniga seotud kahjulikke mgjusid
fertiilsusele, tiinusele/laktatsioonile v&i embriio/loote ja jarglaste arengule kuni 21. siinnijargse
péevani ei taheldatud.

68



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahdraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat
Naatriumkloriid

Pollisorbaat 80

Naatriumhdidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

Adjuvant (Matrix-M)

Kolesterool

Fosfatidldlkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)
Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid

Dinaatriumvesinikfosfaatdihtdraat

Naatriumkloriid

Sustevesi

Adjuvant: vt ka 18ik 2.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega lahjendada.
6.3 Kdolblikkusaeg

9 kuud temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult.
Sustel tuleb parast manustamist &ra visata, vt 16ik 6.6.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sistleid valispakendis valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Sustel

0,5 ml dispersiooni sstlis (I tiupi klaasist), millel on kolbkork ja otsakork, ilma ndelata vGi pakendis
sisalduva eraldi ndelaga.

Uks sistel sisaldab (ihte 0,5 ml annust.
Pakendi suurus:
10 sustlit

1 ststel
1 siistel koos eraldi ndelaga
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6.6

Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Seda vaktsiini peab kaitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks

Vaktsiin on kasutamiseks valmis.
Sustlit tuleb hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja valiskarbis valguse eest kaitstult.
Vahetult enne kasutamist votke ststel kiilmkapis olevast karbist valja.

Uks sistel on ainult ihekordseks kasutamiseks.

Sustli kontrollimine

Mitte loksutada sustlit.

Iga sistel sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt parlendavat ja ilma nahtavate
osakesteta dispersiooni.

Enne manustamist kontrollige visuaalselt siistli sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nahtuse ilmnemise korral.

Mitte kasutada sistlit, kui otsakork on eemaldatud v&i puudub.

Mitte kasutada sistlit, kui see lekib voi kui selles on nahtavaid pragusid.

Sustliga manustamine

Sustel ilma noelata

o Sdstlite karbis ndelu ei sisaldu.

0 Kasutage intramuskulaarseks sustimiseks sobiva suurusega steriilset ndela (21 G voi
peenemad ndelad).

Sustel eraldi néelaga

0 Kasutage pakendis sisalduvat ndela.

Hoides sustli otsakorki Glespidi, eemaldage otsakork, keerates seda vastupéeva, kuni otsakork
vabaneb. Eemaldage otsakork aeglase kindla liigutusega. Valtige otsakorgi keeramisel selle
tdmbamist.

Kinnitage ndel, keerates seda péaripaeva, kuni ndel on kindlalt sustlale kinnitunud.
Eemaldage ndelalt kork, kui olete valmis manustama.

Manustage kogu annus intramuskulaarselt, eelistatavalt dlavarre deltalihasesse.

Kasutuselt kdrvaldamine

Péarast manustamist visake sistel ara.

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1618/011 10 sustlit (1 annus sistlis)
EU/1/21/1618/012 1 ststel (1 annus sstlis)
EU/1/21/1618/013 1 ststel +1 ndel (1 annus sistlis)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 20. detsember 2021
Viimase uuenduse kuupéev: 3. oktoober 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJATE JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJATE JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Serum Institute of India Pvt. Ltd.
S. No. 105-110, Manjari BK

Tal -Haveli, Pune-412307
Mabharashtra

India

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1
Chodov

149 00 Praha 4
TSehnhi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

o Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine.

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 vabastab ravimipartii ametlikuks kasutamiseks riiklik

laboratoorium voi selleks eesmérgiks médratud laboratoorium.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mudgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&abi viima
vastavalt mugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDI SILT -2 VIAALLI; 10 VIAALI / 10 annust

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovidi stistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 rekombinantset ogavalku adjuvandiga Matrix-M

3. ABIAINED

Adjuvant Matrix-M: Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsioon ja C-fraktsioon

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatheptahudraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohdraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat, naatriumkloriid, pollsorbaat 80, kolesterool, fosfatidutlkoliin (sh
all-rac-a-tokoferool), kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid ja ststevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstedispersioon

10 mitmeannuselist viaali

2 mitmeannuselist viaali

Uks viaal sisaldab 10 annust, iga annus 0,5 ml
5ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisateabe saamiseks skannige vGi kulastage
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Pérast esimest labitorkamist hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja kasutada 12 tunni jooksul v6i hoida
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) ja kasutada 6 tunni jooksul.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT - MITMEANNUSELINE VIAAL (10 ANNUST)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Nuvaxovidi stistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. MANUSTAMISVIIS
i.m.
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 annust, iga annus 0,5 ml

5ml
| 6. MUU
Kuupaev:

Kellaaeg:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDI SILT - 2 VIAALLI; 10 VIAALI / 5 annust

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovidi stistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 rekombinantset ogavalku adjuvandiga Matrix-M

3. ABIAINED

Adjuvant Matrix-M: Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsioon ja C-fraktsioon

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatheptahudraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohdraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat, naatriumkloriid, pollsorbaat 80, kolesterool, fosfatidutlkoliin (sh
all-rac-a-tokoferool), kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid ja ststevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstedispersioon

10 mitmeannuselist viaali

2 mitmeannuselist viaali

Uks viaal sisaldab 5 annust, iga annus 0,5 ml
2,5ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisateabe saamiseks skannige vGi kulastage
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Pérast esimest labitorkamist hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja kasutada 12 tunni jooksul v6i hoida
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) ja kasutada 6 tunni jooksul.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT - MITMEANNUSELINE VIAAL (5 ANNUST)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Nuvaxovidi stistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. MANUSTAMISVIIS
i.m.

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 annust, iga annus 0,5 ml
2,5ml

| 6. MUU

Kuupaev:
Kellaaeg:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDI SILT-2 VIAALI; 10 VIAALI / 5 annust

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid XBB.1.5 sustedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron XBB.1.5) rekombinantset ogavalku
adjuvandiga Matrix-M

3. ABIAINED

Adjuvant Matrix-M: Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsioon ja C-fraktsioon

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatheptahudraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohdraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat, naatriumkloriid, pollsorbaat 80, kolesterool, fosfatidutlkoliin (sh
all-rac-a-tokoferool), kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid ja ststevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstedispersioon

10 mitmeannuselist viaali

2 mitmeannuselist viaali

Uks viaal sisaldab 5 annust, iga annus 0,5 ml
2,5ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisateabe saamiseks skannige vGi kulastage
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Pérast esimest labitorkamist hoida temperatuuril 2 °C...8 °C ja kasutada 12 tunni jooksul v6i hoida
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) ja kasutada 6 tunni jooksul.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT - MITMEANNUSELINE VIAAL (5 ANNUST)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Nuvaxovid XBB.1.5 sustedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. MANUSTAMISVIIS
i.m.

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 annust, iga annus 0,5 ml
2,5ml

| 6. MUU

Kuupaev:
Kellaaeg:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARBI ETIKETT - 1 VIAAL; 10 VIAALI / 1 annus

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid XBB.1.5 sustedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron XBB.1.5) rekombinantset ogavalku
adjuvandiga Matrix M

3. ABIAINED

Adjuvant Matrix-M: Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsioon ja C-fraktsioon

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohdraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat, naatriumkloriid, pollsorbaat 80, kolesterool, fosfatidutlkoliin (sh
all-rac-a-tokoferool), kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid ja sustevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustedispersioon

10 Uheannuselist viaali

Uks tiheannuseline viaal

Uks viaal sisaldab iihte 0,5 ml annust
0,5ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisateabe saamiseks skannige vGi kulastage
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Pérast ihe annuse véljavotmist ja manustamist visake viaal ja tlejadanud maht ara. Hoida
originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1618/005
EU/1/21/1618/010

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT - UHEANNUSELINE VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nuvaxovid XBB.1.5 sustedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. MANUSTAMISVIIS
IM

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks 0,5 ml annus
0,5ml

6. MUU

Avage siit
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARBI ETIKETT - 1 VIAAL; 10 VIAALI / 1 annus

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid JN.1 siistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron JN.1) rekombinantset ogavalku
adjuvandiga Matrix M

3. ABIAINED

Adjuvant Matrix-M: Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsioon ja C-fraktsioon

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatheptahudraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohdraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poltsorbaat 80, kolesterool, fosfatidutlkoliin (sh
all-rac-a-tokoferool), kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid ja sustevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustedispersioon

10 Uheannuselist viaali

Uks tiheannuseline viaal

Uks viaal sisaldab iihte 0,5 ml annust
0,5ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisateabe saamiseks skannige voi kilastage
www.NovavaxCovidVaccine.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Pérast ihe annuse véljavotmist ja manustamist visake viaal ja tlejadanud maht ara. Hoida
originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1618/007
EU/1/21/1618/009

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT - UHEANNUSELINE VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nuvaxovid JN.1 siistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. MANUSTAMISVIIS
IM

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks 0,5 ml annus
0,5ml

6. MUU

Avage siit
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARBI ETIKETT -1 SUSTEL; 10 SUSTLIT / 1 annus

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nuvaxovid JN.1 siistedispersioon sustlis
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron JN.1) rekombinantset ogavalku
adjuvandiga Matrix M

3. ABIAINED

Adjuvant Matrix-M: Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsioon ja C-fraktsioon

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat, naatriumkloriid, pollsorbaat 80, kolesterool, fosfatidutlkoliin (sh
all-rac-a-tokoferool), kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid ja sustevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustedispersioon
10 sustlit

1 sustel

1 sustel ndelaga

Uks siistel sisaldab (ihte 0,5 ml annust
0,5ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisateabe saamiseks skannige vGi kulastage
www.NovavaxCovidVaccine.com

96


http://www.novavaxcovidvaccine.com/

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast manustamist visake sistel &ra.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Prantsusmaa

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1618/011
EU/1/21/1618/012
EU/1/21/1618/013

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nuvaxovid JN.1 siistedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

2. MANUSTAMISVIIS
IM

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks 0,5 ml annus
0,5ml

6. MUU

Avage siit
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nuvaxovidi ststedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
K®orvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Nuvaxovid ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nuvaxovidi saamist
Kuidas Nuvaxovidi manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nuvaxovidi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHENC RN .

1. Mis on Nuvaxovid ja milleks seda kasutatakse
Nuvaxovid on vaktsiin, mida kasutatakse SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-19 ennetamiseks.
Nuvaxovidi manustatakse 12-aastastele ja vanematele isikutele.

Vaktsiini toimel toodab immuunstisteem (organismi loomulik kaitsestisteem) antikehi ja spetsiaalseid
valgeid vereliblesid, mis t66tavad viiruse vastu tagades kaitse COVID-19 vastu. Ukski selle vaktsiini
koostisosa ei saa pohjustada COVID-109.

2. Mida on vaja teada enne Nuvaxovidi saamist

Nuvaxovidi ei tohi manustada
- kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Nuvaxovidi saamist pidage ndu arsti, apteekri v6i meditsiiniGega, kui:

- teil on kunagi olnud raske voi eluohtlik allergiline reaktsioon parast méne muu vaktsiinisusti
saamist vOi pérast seda, kui teile on varem manustatud Nuvaxovidi;

- te olete minestanud pérast mis tahes susti;

- teil on korge palavik (ule 38 °C) voi raske infektsioon. Siiski voite end vaktsineerida, kui teil on
kerge palavik voi Ulemiste hingamisteede infektsioon, naiteks kilmetus;

- kui teil on veritsusprobleeme, teil tekib kergesti verevalumeid vdi te kasutate ravimeid trombide
tekke valtimiseks;

- teie immuunsisteem ei toota korralikult (immuunpuudulikkus) vai te vGtate ravimeid, mis
ndrgestavad immuunstisteemi (nt suured annused kortikosteroide, immunosupressandid voi
vahiravimid).

Pérast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb muiokardiidi (stidamelihase pdletik) ja perikardiidi
(sudamepauna poletik) tekkimise risk, vt 16ik 4. Need haigused vGivad tekkida juba mdne paeva
jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud 14 péeva jooksul.
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Parast vaktsineerimist peate olema tahelepanelikud miokardiidi ja perikardiidi nahtude suhtes, nagu
dhupuudus, siidamepekslemine ning valu rinnus, ja nende tekkimisel kohe arsti poole p6érduma.

Kui mdni dlaltoodust kehtib teie kohta (v6i kui te pole selles kindel), pidage enne Nuvaxovidi saamist
ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Nagu iga vaktsiin, ei pruugi 2-annuseline vaktsineerimiskuur Nuvaxovidiga taielikult kaitsta kdiki
neid, kes seda saavad, ning ei ole teada, kui kaua te olete kaitstud.

Lapsed

Nuvaxovid ei ole soovitatav alla 12-aastastele lastele. Hetkel ei ole saadaval teavet Nuvaxovidi
kasutamise kohta alla 12-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nuvaxovid

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid voi vaktsiine.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Mdned Nuvaxovidi kdrvaltoimed, mis on loetletud 18igus 4 (,,V8imalikud k&rvaltoimed*), vdivad
ajutiselt vdhendada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (nt ndrkustunne, peapdoritus voi

suur vasimus).

Kui te tunnete ennast halvasti parast vaktsineerimist, drge juhtige autot ega kasitsege masinaid. Enne
autojuhtimist vdi masinatega té6tamist oodake, kuni vaktsiini mgju on taandunud.

Nuvaxovid sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdéhendab pohimdtteliselt
,,naatriumivaba“.

Vaktsiin sisaldab vdhem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»kaaliumivaba“.
3. Kuidas Nuvaxovidi manustatakse

12-aastased ja vanemad isikud
Nuvaxovidi manustatakse teile kahe eraldi 0,5 ml slstina.

Teie arst, apteeker vdi meditsiinidde sustib vaktsiini lihasesse, tavaliselt teie dlavarre lihasesse.

Selle vaktsiinikuuri taielikuks labimiseks on soovitatav saada Nuvaxovidi teine annus 3 nadalat pérast
esimest annust.

Nuvaxovidi tbhustusannuse vdib manustada 12-aastastele ja vanematele isikutele ligikaudu 3 kuu
pérast teist annust.

Vaktsiini iga sustimise ajal ja parast seda jélgib teie arst, apteeker v6i meditsiinidde teid ligikaudu
15 minutit, et mérgata voimalikku allergilist reaktsiooni.
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Kui teil jadb vahele Nuvaxovidi teine sist, kiisige ndu oma arstilt v6i meditsiinidelt. Planeeritud sisti
manustamata jatmisel ei pruugi te saavutada téielikku kaitset COVID-19 eest.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see vaktsiin pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid kaob mdne paeva jooksul parast nende ilmnemist. Simptomite pisimisel pd6rduge arsti,
apteekri voi meditsiinide poole.

Nagu teiste vaktsiinide puhul, v@ite tunda valu v8i ebamugavustunnet siistekohas vdi markate seal
punetust ja turset. Need reaktsioonid médduvad tavaliselt méne péeva jooksul.

Otsige viivitamata arstiabi, kui teil tekib mdni jargmistest allergilise reaktsiooni ndhtudest ja
simptomitest:
e ndrkustunne vdi uimasus
stidame 166gisageduse muutus
Ohupuuduse tunne
kahisev hingamine
huulte, ndo vdi kurgu paistetus
ndgestdbi voi 166ve
liveldus voi oksendamine
kdhuvalu.

Kui teil tekib tGkskdik milline muu kérvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Need voivad
olla jargmised.

Véga sage (vBib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st):
e peavalu
halb enesetunne (iiveldus) vdi soov oksendada (oksendamine)
lihasvalu
liigesevalu
hellus vdi valulikkus sustekohas
suur vasimustunne (vasimus)
uldine halb enesetunne.

Sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e punetus sistekohas
e paistetus siistekohas
e palavik (> 38 °C)
o valu vdi ebamugavustunne kasivarres, kées, jalas ja/voi jalalabas (jasemetes).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni ihel inimesel 100-st):
e suurenenud limfisGlmed
e kdrge vererdhk
e siigelev nahk, 166ve vBi ndgestdbi
e nahapunetus
o sigelev nahk siistekohas
e kilmavérinad

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
e soojus sustekohas

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
o raske allergiline reaktsioon
e ebatavaline tunne nahal, nagu Kipitus vdi torkiv tunne (paresteesia)
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o vahenenud taju voi tundlikkus, eriti nahal (hipesteesia)
o sidamelihase pdletik (mlokardiit) v8i sidamepauna poletik (perikardiit), mis vdib
péhjustada 6hupuudust, sidamepekslemist ja valu rinnus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui see on olemas.
Teatades aitate saada rohkem infot vaktsiini ohutusest.

5. Kuidas Nuvaxovidi séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Selle vaktsiini séilitamise ja kasutamata toote dige hdvitamise eest vastutab teie arst, apteeker voi dde.

Sailitamise, aegumise, kasutamise ja kaitlemise teave on toodud pakendi infolehe 18pus asuvas
meditsiinitootajatele mdeldud I8igus.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Nuvaxovid sisaldab

o Uks annus (0,5 ml) Nuvaxovidi sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 ogavalku* ja adjuvandina
on kasutatud Matrix-M-i.

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonisiisteemi
putuka rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

o Matrix-M on selles vaktsiinis adjuvant. Adjuvandid on ained, mida lisatakse teatavatesse
vaktsiinidesse, et kiirendada, parandada ja/vdi pikendada vaktsiini kaitsvat toimet. Adjuvant
Matrix-M sisaldab 0,5 ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

e Teised Nuvaxovidi koostisosad (abiained) on jargmised.
o Dinaatriumvesinikfosfaatheptahtidraat

Naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat

Dinaatriumvesinikfosfaatdihtdraat

Naatriumkloriid

Polisorbaat 80

Kolesterool

Fosfatidlulkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)

Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid

Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

o Siistevesi

Kuidas Nuvaxovid vélja néeb ja pakendi sisu

o Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt veiklev (pH 7,2).
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5-annuseline viaal

- 2,5 ml sustedispersiooni kummist punnkorgi ja sinise eemaldatava kattega viaalis.
- Pakendi suurus: 2 mitmeannuselist viaali v6i 10 mitmeannuselist viaali. Igas viaalis on

5 annust, iga annus 0,5 ml.

10-annuseline viaal

- 5 ml sustedispersiooni kummist punnkorgi ja sinise eemaldatava kattega viaalis.
- Pakendi suurus: 2 mitmeannuselist viaali vdi 10 mitmeannuselist viaali. lIgas viaalis on

10 annust, iga annus 0,5 ml.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Midgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov,
149 00 Praha 4

TSehhi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel: +32 2 710.54.00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ArGoa
BIANEE A.E.
TnA: +30.210.8009111
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 9140

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0055

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394 275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 4767107100

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.



Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.0.0 Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Infoleht on viimati uuendatud .

Skaneerige koodi mobiilseadmega, et ndha pakendi infolehte teises keeles.

Vi kilastage URLI: https:/ www.NovavaxCovidVaccine.com
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on k8igis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

Manustage Nuvaxovidi intramuskulaarselt, eelistatavalt Glavarre deltalihasesse kahe annusena 3-
nédalase vahega.
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Nuvaxovidi tbhustusannuse v6ib manustada 12-aastastele ja vanematele isikutele ligikaudu 3 kuu
pérast teist annust.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Arge kasutage seda vaktsiini parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil ja karbil parast ,,Kolblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Seda vaktsiini peab kéitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks
e Vaktsiin on kasutamiseks valmis.
e Avamata vaktsiini tuleb hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja véliskarbis valguse eest kaitstult.
¢ Vahetult enne kasutamist vBtke vaktsiini viaal kiilmkapis olevast karbist vilja.
e Maérkige viaali etiketile havitamise kuupéev ja kellaaeg. Temperatuuril 2 °C...8 °C
séilitamisel kasutada 12 tunni jooksul, toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) séilitamisel
kasutada 6 tunni jooksul parast esimest punktsiooni.

Viaali kontrollimine
o Keerutage mitmeannuselist viaali ettevaatlikult kate vahel enne iga annuse véljatdmbamist ja
nende vahel. Mitte loksutada.
¢ Mitmeannuseline viaal sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt veiklevat
dispersiooni.
e Enne manustamist kontrollige visuaalselt viaali sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nihtuse ilmnemise korral.

Vaktsiini manustamine
¢ Igas viaalis on liig, et oleks tagatud maksimaalselt viie annuse (2,5 ml viaal) vdi kimne
annuse (5 ml viaal) kéttesaamine, iga annus 0,5 ml.
¢ Iga 0,5 ml annus tdmmatakse steriilsesse ndela abil steriilsesse siistlasse ja see manustatakse
intramuskulaarse siistena, eelistatavalt Glavarre deltalihastesse.
e Vaktsiini ei tohi segada samas sustlas Uihegi teise vaktsiini voi ravimiga.
e Arge koguge kokku mitmest viaalist jarelejaanud vaktsiini.

Sailitamine parast esimest néelapunktsiooni
e Avatud viaali sailitada temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 12 tundi vGi toatemperatuuril
(maksimaalselt 25 °C) kuni 6 tundi pérast esimest punktsiooni.

Kasutuselt kbrvaldamine
o Havitage see vaktsiin, kui seda ei kasutata temperatuuril 2 °C...8 °C sailitamisel 12 tunni
jooksul voi toatemperatuuril séilitades 6 tunni jooksul pérast viaali esimest punkteerimist.

Héavitamine
e Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nuvaxovid XBB.1.5 ststedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Nuvaxovid XBB.1.5 ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nuvaxovid XBB.1.5 saamist
Kuidas Nuvaxovid XBB.1.5 manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nuvaxovid XBB.1.5 sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHESNC RN .

1. Mis on Nuvaxovid XBB.1.5 ja milleks seda kasutatakse

Nuvaxovid XBB.1.5 on vaktsiin, mida kasutatakse SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-19
ennetamiseks.

Nuvaxovid XBB.1.5 manustatakse 12-aastastele ja vanematele isikutele.

Vaktsiini toimel toodab immuunsiisteem (organismi loomulik kaitsestisteem) antikehi ja spetsiaalseid
valgeid vereliblesid, mis t60tavad viiruse vastu tagades kaitse COVID-19 vastu. Ukski selle vaktsiini
koostisosa ei saa pdhjustada COVID-19.

2. Mida on vaja teada enne Nuvaxovid XBB.1.5 saamist

Nuvaxovid XBB.1.5 ei tohi manustada
- kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Nuvaxovid XBB.1.5 saamist pidage ndu arsti, apteekri v0i meditsiinidega, kui:

- teil on kunagi olnud raske vGi eluohtlik allergiline reaktsioon pérast méne muu vaktsiinisisti
saamist vOi parast seda, kui teile on varem manustatud Nuvaxovidi v8i Nuvaxovid XBB.1.5;

- te olete minestanud pérast mis tahes ssti;

- teil on korge palavik (ule 38 °C) vdi raske infektsioon. Siiski voite end vaktsineerida, kui teil on
kerge palavik vdi Glemiste hingamisteede infektsioon, nditeks kilmetus;

- kui teil on veritsusprobleeme, teil tekib kergesti verevalumeid voi te kasutate ravimeid trombide
tekke valtimiseks;

- teie immuunsisteem ei tooéta korralikult (immuunpuudulikkus) vai te vGtate ravimeid, mis
ndrgestavad immuunststeemi (nt suured annused kortikosteroide, immunosupressandid voi
vahiravimid).
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Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi (sidamelihase pdletik) ja perikardiidi
(stidamepauna poletik) tekkimise risk, vt 16ik 4. Need haigused v@ivad tekkida juba mdne paeva
jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud 14 péeva jooksul.

Pérast vaktsineerimist peate olema tahelepanelikud miiokardiidi ja perikardiidi ndhtude suhtes, nagu
dhupuudus, siidamepekslemine ning valu rinnus, ja nende tekkimisel kohe arsti poole p6érduma.

Kui mdni (laltoodust kehtib teie kohta (v6i kui te pole selles kindel), pidage enne Nuvaxovid XBB.1.5
saamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Nagu iga vaktsiin, ei pruugi Nuvaxovid XBB.1.5 (ihekordne annus téielikult kaitsta k&iki neid, kes
seda saavad, ning ei ole teada, kui kaua te olete kaitstud.

Lapsed

Nuvaxovid XBB.1.5 ei ole soovitatav alla 12-aastastele lastele. Hetkel ei ole saadaval teavet
Nuvaxovid XBB.1.5 kasutamise kohta alla 12-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nuvaxovid XBB.1.5

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid vdi vaktsiine.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mdned Nuvaxovid XBB.1.5 korvaltoimed, mis on loetletud I8igus 4 (,,V8imalikud kdrvaltoimed*),
vBivad ajutiselt vahendada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (nt ndrkustunne,

peapdoritus voi suur vasimus).

Kui te tunnete ennast halvasti parast vaktsineerimist, drge juhtige autot ega kasitsege masinaid. Enne
autojuhtimist vdi masinatega td6tamist oodake, kuni vaktsiini mgju on taandunud.

Nuvaxovid XBB.1.5 sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Vaktsiin sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdéhendab pohimatteliselt
»haatriumivaba®.

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pdhimatteliselt
,.kaaliumivaba“.
3. Kuidas Nuvaxovid XBB.1.5 manustatakse

12-aastased ja vanemad isikud
Nuvaxovid XBB.1.5 manustatakse teile Ghe 0,5 ml stistina.

Kui teid on varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud, tuleb Nuvaxovid XBB.1.5 manustada
vahemalt 3 kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.

Teie arst, apteeker vdi meditsiinidde sustib vaktsiini lihasesse, tavaliselt teie dlavarre lihasesse.

Vaktsiini iga sustimise ajal ja parast seda jélgib teie arst, apteeker v6i meditsiinidde teid ligikaudu
15 minutit, et mérgata voimalikku allergilist reaktsiooni.
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Nuvaxovid XBB.1.5 tdiendavaid annuseid (0,5 ml) v8ib manustada arsti &randgemisel vastavalt teie
kliinilisele seisundile ja kooskdlas riiklike soovitustega.

Immuunpuudulikkusega inimesed
Kui teie immuunsiisteem ei toimi digesti, vBib teile manustada taiendavaid annuseid koosk®olas riiklike
soovitustega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see vaktsiin pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid kaob mdne paeva jooksul parast nende ilmnemist. Stimptomite piisimisel pd6rduge arsti,
apteekri vdi meditsiinide poole.

Nagu teiste vaktsiinide puhul, v@ite tunda valu v8i ebamugavustunnet siistekohas vdi markate seal
punetust ja turset. Need reaktsioonid médduvad tavaliselt méne péeva jooksul.

Otsige viivitamata arstiabi, kui teil tekib mdni jargmistest allergilise reaktsiooni ndhtudest ja
simptomitest:
e ndrkustunne vdi uimasus
stidame 160gisageduse muutus
Ohupuuduse tunne
kahisev hingamine
huulte, ndo vdi kurgu paistetus
ndgestdbi voi 166ve
iiveldus voi oksendamine
kdhuvalu.

Kui teil tekib Gkskdik milline muu kérvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Need voivad
olla jargmised.

Vaga sage (vOib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st):
e peavalu
halb enesetunne (iiveldus) vdi soov oksendada (oksendamine)
lihasvalu
liigesevalu
hellus v&i valulikkus sustekohas
suur vasimustunne (vasimus)
uldine halb enesetunne.

Sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e punetus slistekohas
e paistetus siistekohas
e palavik (> 38 °C)
o valu vBi ebamugavustunne késivarres, kées, jalas ja/vdi jalalabas (jasemetes).

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni ihel inimesel 100-st):
e suurenenud limfisGlmed
e kdrge vererdhk
e siigelev nahk, 166ve vBi ndgestdbi
e nahapunetus
e siigelev nahk siistekohas
e kilmavarinad.

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
e  soojus sustekohas
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Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
o raske allergiline reaktsioon
o ebatavaline tunne nahal, nagu Kipitus voi torkiv tunne (paresteesia)
o vahenenud taju voi tundlikkus, eriti nahal (hiipesteesia)
o sidamelihase pdletik (mlokardiit) v8i sidamepauna poletik (perikardiit), mis vdib
pbhjustada 6hupuudust, sidamepekslemist ja valu rinnus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \ lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui see on olemas.
Teatades aitate saada rohkem infot vaktsiini ohutusest.

5. Kuidas Nuvaxovid XBB.1.5 séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Selle vaktsiini séilitamise ja kasutamata toote dige hdvitamise eest vastutab teie arst, apteeker voi dde.

Séilitamise, aegumise, kasutamise ja kaitlemise teave on toodud pakendi infolehe 16pus asuvas
meditsiinitootajatele mdeldud I8igus.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Nuvaxovid XBB.1.5 sisaldab

o Uks annus (0,5 ml) Nuvaxovid XBB.1.5 sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron
XBB.1.5) ogavalku* ja adjuvandina on kasutatud Matrix-M-i.

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonisiisteemi
putuka rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

o Matrix-M on selles vakisiinis adjuvant. Adjuvandid on ained, mida lisatakse teatavatesse
vaktsiinidesse, et kiirendada, parandada ja/vdi pikendada vaktsiini kaitsvat toimet. Adjuvant
Matrix-M sisaldab 0,5 ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

e Teised Nuvaxovid XBB.1.5 koostisosad (abiained) on jargmised.
o Dinaatriumvesinikfosfaatheptahtidraat

Naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat

o Dinaatriumvesinikfosfaatdihldraat

o Naatriumkloriid

e Poliisorbaat 80

o Kolesterool

o Fosfatidiiulkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)

Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
o Siistevesi
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Kuidas Nuvaxovid XBB.1.5 vélja néaeb ja pakendi sisu
o Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt veiklev (pH 7,2).

1 annust sisaldav Uheannuseline viaal

- 0,5 ml sustedispersiooni kummist punnkorgi ja sinise eemaldatava kattega viaalis.

- Pakendi suurus: 1 iiheannuseline viaal v&i 10 iheannuselist viaali. Uks viaal sisaldab (ihte
0,5 ml annust.

5 annust sisaldav mitmeannuseline viaal

- 2,5 ml sustedispersiooni kummist punnkorgi ja sinise eemaldatava kattega viaalis.

- Pakendi suurus: 2 mitmeannuselist viaali v6i 10 mitmeannuselist viaali. Igas viaalis on 5 annust,
iga annus 0,5 ml.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mutgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov,
149 00 Praha 4

TSehhi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 Tel: + 4767 107100
EA\Lada Osterreich
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BIANEZ= A.E. Sanofi-Aventis GmbH

TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espana Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.0.0 Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Infoleht on viimati uuendatud .

Skaneerige koodi mobiilseadmega, et ndha pakendi infolehte teises keeles.

Vi kilastage URLI: https:/ www.NovavaxCovidVaccine.com
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on k8igis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

Manustage Nuvaxovid XBB.1.5 intramuskulaarselt, eelistatavalt Glavarre deltalihasesse tihekordse
annusena.

Varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud isikutele tuleb Nuvaxovid XBB.1.5 manustada vahemalt
3 kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.

Raske immuunpuudulikkusega isikutele v3ib riiklike soovituste kohaselt manustada téiendavaid
annuseid.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Arge kasutage seda vaktsiini parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil ja karbil parast ,,Kolblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Seda vaktsiini peab kaitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks
e Vaktsiin on kasutamiseks valmis.
e Avamata vaktsiini tuleb hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja véliskarbis valguse eest kaitstult.
e Vahetult enne kasutamist vGtke vaktsiini viaal kiilmkapis olevast karbist vilja.
e Uheannuseline viaal
e Pdrast ihe annuse valjavdtmist ja manustamist visake viaal ja Glejadnud maht &ra.
e Mitmeannuseline viaal
e Kasutage &ra 12 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C sdilitamisel v&i 6 tunni
jooksul toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) sailitamisel parast esimest
ndelapunktsiooni. Mérkige viaali etiketile havitamise kuupéev ja kellaaeg.

Viaali kontrollimine
o Keerutage viaali ettevaatlikult enne annuse véljatdmbamist. Mitte loksutada. Keerutage
mitmeannuselist viaali ettevaatlikult kate vahel enne iga jargmise annuse valjatdmbamist.
o Iga viaal sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt veiklevat dispersiooni.
¢ Enne manustamist kontrollige visuaalselt viaali sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nahtuse ilmnemise korral.

Vaktsiini manustamine
o Igas viaalis on liig, et oleks tagatud Uheannuselisest viaalist Gihe 0,5 ml annuse voi
mitmeannuselisest viaalist maksimaalselt viie 0,5 ml annuse (2,5 ml viaal) kattesaamine.
¢ Iga 0,5 ml annus tdmmatakse steriilsesse ndela abil steriilsesse siistlasse ja see manustatakse
intramuskulaarse siistena, eelistatavalt Glavarre deltalihastesse.
e Vaktsiini ei tohi segada samas siistlas (hegi teise vaktsiini v8i ravimiga.
e Arge koguge kokku mitmest viaalist jarelejaanud vaktsiini.

Mitmeannuselise viaali séilitamine parast esimest nGelapunktsiooni
e Avatud mitmeannuselist viaali séilitada temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 12 tundi voi
toatemperatuuril (maksimaalselt 25 °C) kuni 6 tundi parast esimest punktsiooni.

Kasutuselt kdrvaldamine
e Uheannuseline viaal
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e Pdrast Uihe annuse valjavotmist ja manustamist visake viaal ja tUlejadnud maht &ra.
e Mitmeannuseline viaal
o Hévitage see vaktsiin, kui seda ei kasutata temperatuuril 2 °C...8 °C sdilitamisel
12 tunni jooksul voi toatemperatuuril séilitades 6 tunni jooksul pérast viaali esimest
ndelapunktsiooni,.

Havitamine
o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nuvaxovid JN.1 sustedispersioon
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Nuvaxovid JN.1 ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nuvaxovid JN.1 saamist
Kuidas Nuvaxovid JN.1 manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nuvaxovid JN.1 sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHENC RN .

1. Mis on Nuvaxovid JN.1 ja milleks seda kasutatakse

Nuvaxovid JN.1 on vaktsiin, mida kasutatakse SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-19
ennetamiseks.

Nuvaxovid JN.1 manustatakse 12-aastastele ja vanematele isikutele.

Vaktsiini toimel toodab immuunsiisteem (organismi loomulik kaitsestisteem) antikehi ja spetsiaalseid
valgeid vereliblesid, mis to0tavad viiruse vastu tagades kaitse COVID-19 vastu. Ukski selle vaktsiini
koostisosa ei saa pdhjustada COVID-19.

2. Mida on vaja teada enne Nuvaxovid JN.1 saamist

Nuvaxovid JN.1 ei tohi manustada
- kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Nuvaxovid JN.1 saamist pidage ndu arsti, apteekri v0i meditsiinidega, kui:

- teil on kunagi olnud raske vGi eluohtlik allergiline reaktsioon pérast méne muu vaktsiinisisti
saamist vOi parast seda, kui teile on varem manustatud Nuvaxovidi vdi Nuvaxovid JN.1;

- te olete minestanud pérast mis tahes ssti;

- teil on korge palavik (ule 38 °C) vdi raske infektsioon. Siiski voite end vaktsineerida, kui teil on
kerge palavik vdi Glemiste hingamisteede infektsioon, nditeks kilmetus;

- kui teil on veritsusprobleeme, teil tekib kergesti verevalumeid voi te kasutate ravimeid trombide
tekke valtimiseks;

- teie immuunsisteem ei tooéta korralikult (immuunpuudulikkus) vai te vGtate ravimeid, mis
nérgestavad immuunststeemi (nt suured annused kortikosteroide, immunosupressandid voi
vahiravimid).
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Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi (sidamelihase pdletik) ja perikardiidi
(stidamepauna poletik) tekkimise risk, vt 16ik 4. Need haigused v@ivad tekkida juba mdne paeva
jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud 14 péeva jooksul.

Pérast vaktsineerimist peate olema tahelepanelikud miiokardiidi ja perikardiidi ndhtude suhtes, nagu
dhupuudus, siidamepekslemine ning valu rinnus, ja nende tekkimisel kohe arsti poole p6érduma.

Kui mdni tlaltoodust kehtib teie kohta (v6i kui te pole selles kindel), pidage enne Nuvaxovid JN.1
saamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Nagu iga vaktsiin, ei pruugi Nuvaxovid JN.1 tihekordne annus taielikult kaitsta kdiki neid, kes seda
saavad, ning ei ole teada, kui kaua te olete kaitstud.

Lapsed

Nuvaxovid JN.1 ei ole soovitatav alla 12-aastastele lastele. Hetkel ei ole saadaval teavet
Nuvaxovid JN.1 kasutamise kohta alla 12-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nuvaxovid JN.1

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid vdi vaktsiine.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mdned Nuvaxovid JN.1 k6rvaltoimed, mis on loetletud 18igus 4 (,,Vdimalikud kdrvaltoimed*), vGivad
ajutiselt vahendada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (nt ndrkustunne, peapdoritus voi

suur vasimus).

Kui te tunnete ennast halvasti pérast vaktsineerimist, arge juhtige autot ega kasitsege masinaid. Enne
autojuhtimist vdi masinatega to6tamist oodake, kuni vaktsiini mgju on taandunud.

Nuvaxovid JN.1 sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Vaktsiin sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimatteliselt
»haatriumivaba®.

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pdhimatteliselt
,.kaaliumivaba“.
3. Kuidas Nuvaxovid JN.1 manustatakse

12-aastased ja vanemad isikud
Nuvaxovid JN.1 manustatakse teile tihe 0,5 ml sistina.

Kui teid on varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud, tuleb Nuvaxovid JN.1 manustada véhemalt 3
kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.

Teie arst, apteeker vdi meditsiinidde sustib vaktsiini lihasesse, tavaliselt teie dlavarre lihasesse.

Vaktsiini iga sustimise ajal ja parast seda jélgib teie arst, apteeker v6i meditsiinidde teid ligikaudu
15 minutit, et mérgata voimalikku allergilist reaktsiooni.
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Nuvaxovid JN.1 taiendavaid annuseid (0,5 ml) vGib manustada arsti drandgemisel vastavalt teie
kliinilisele seisundile ja kooskdlas riiklike soovitustega.

Immuunpuudulikkusega inimesed
Kui teie immuunsiisteem ei toimi digesti, vBib teile manustada taiendavaid annuseid koosk®dlas riiklike
soovitustega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see vaktsiin pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid kaob mdne paeva jooksul parast nende ilmnemist. Stimptomite piisimisel pd6rduge arsti,
apteekri vdi meditsiinide poole.

Nagu teiste vaktsiinide puhul, v@ite tunda valu v8i ebamugavustunnet siistekohas vdi markate seal
punetust ja turset. Need reaktsioonid médduvad tavaliselt méne péeva jooksul.

Otsige viivitamata arstiabi, kui teil tekib mdni jargmistest allergilise reaktsiooni ndhtudest ja
simptomitest:
e ndrkustunne vdi uimasus
stidame 166gisageduse muutus
Ohupuuduse tunne
kahisev hingamine
huulte, ndo vdi kurgu paistetus
ndgestdbi voi 166ve
iiveldus vOi oksendamine
kdhuvalu.

Kui teil tekib tGkskdik milline muu kérvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Need voivad
olla jargmised.

Vaga sage (v8ib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st):
e peavalu
halb enesetunne (iiveldus) vdi soov oksendada (oksendamine)
lihasvalu
liigesevalu
hellus v&i valulikkus sustekohas
suur vasimustunne (vasimus)
uldine halb enesetunne.

Sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e punetus slistekohas
e paistetus siistekohas
e palavik (> 38 °C)
o valu vBi ebamugavustunne késivarres, kées, jalas ja/vdi jalalabas (jasemetes).

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni ihel inimesel 100-st):
e suurenenud limfisGlmed
e kdrge vererdhk
e siigelev nahk, 166ve vBi ndgestdbi
e nahapunetus
e siigelev nahk siistekohas
e kilmavarinad.

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
e  soojus sustekohas
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Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
o raske allergiline reaktsioon
o ebatavaline tunne nahal, nagu Kipitus voi torkiv tunne (paresteesia)
o vahenenud taju voi tundlikkus, eriti nahal (hiipesteesia)
o sidamelihase pdletik (mlokardiit) v8i sidamepauna poletik (perikardiit), mis vdib
pbhjustada 6hupuudust, sidamepekslemist ja valu rinnus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \ lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui see on olemas.
Teatades aitate saada rohkem infot vaktsiini ohutusest.

5. Kuidas Nuvaxovid JN.1 séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Selle vaktsiini séilitamise ja kasutamata toote dige hdvitamise eest vastutab teie arst, apteeker voi dde.

Séilitamise, aegumise, kasutamise ja kaitlemise teave on toodud pakendi infolehe 16pus asuvas
meditsiinitootajatele mdeldud I8igus.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Nuvaxovid JN.1 sisaldab

o Uks annus (0,5 ml) Nuvaxovid JN.1 sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron JN.1)
ogavalku* ja adjuvandina on kasutatud Matrix-M-i.

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonisiisteemi
putuka rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

o Matrix-M on selles vaktsiinis adjuvant. Adjuvandid on ained, mida lisatakse teatavatesse
vaktsiinidesse, et kiirendada, parandada ja/vdi pikendada vaktsiini kaitsvat toimet. Adjuvant
Matrix-M sisaldab 0,5 ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

e Teised Nuvaxovid JN.1 koostisosad (abiained) on jargmised.
o Dinaatriumvesinikfosfaatheptahtidraat
o Naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat
Dinaatriumvesinikfosfaatdihtdraat
Naatriumkloriid
Pollisorbaat 80
Kolesterool
Fosfatidlulkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)
Kaaliumdivesinikfosfaat
Kaaliumkloriid
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
o Siistevesi
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Kuidas Nuvaxovid JN.1 vélja néeb ja pakendi sisu

o Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt veiklev (pH 7,2).

¢ 0,5 ml siistedispersiooni kummist punnkorgi ja sinise eemaldatava kattega viaalis.

e Pakendi suurus: 1 Giheannuseline viaal voi 10 tiheannuselist viaali. Uks viaal sisaldab tihte 0,5 ml
annust.

Muugiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov,
149 00 Praha 4

TSehhi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 Tel: + 4767107100
EA\Lada Osterreich

BIANEE A.E. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
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France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.0.0 Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Infoleht on viimati uuendatud .

Skaneerige koodi mobiilseadmega, et ndha pakendi infolehte teises keeles.

Vi kilastage URLI: https:/ www.NovavaxCovidVaccine.com
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on k8igis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

Manustage Nuvaxovid JN.1 intramuskulaarselt, eelistatavalt 6lavarre deltalihasesse ihekordse
annusena.

Varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud isikutele tuleb Nuvaxovid JN.1 manustada vahemalt 3
kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.
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Raske immuunpuudulikkusega isikutele v6ib riiklike soovituste kohaselt manustada tdiendavaid
annuseid.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Arge kasutage seda vaktsiini parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil ja karbil parast ,,Kolblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Seda vaktsiini peab kéitlema tervishoiutdotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks
e Vaktsiin on kasutamiseks valmis.
e Avamata vaktsiini tuleb hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja véliskarbis valguse eest kaitstult.
¢ Vahetult enne kasutamist vBtke vaktsiini viaal kiilmkapis olevast karbist vilja.
e Pdrast Uihe annuse valjavdtmist ja manustamist visake viaal ja Ulejadnud maht &ra.

Viaali kontrollimine
o Keerutage viaali ettevaatlikult enne annuse véljatdbmbamist. Mitte loksutada.
o Iga viaal sisaldab varvitut kuni kollast, selget kuni kergelt veiklevat dispersiooni.
¢ Enne manustamist kontrollige visuaalselt viaali sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nihtuse ilmnemise korral.

Vaktsiini manustamine
e lgas viaalis on liig, et oleks tagatud theannuselisest viaalist ihe 0,5 ml annuse kéttesaamine.
e Uks 0,5 ml annus tmmatakse steriilsesse nela abil steriilsesse siistlasse ja see manustatakse
intramuskulaarse siistena, eelistatavalt 6lavarre deltalihastesse.
e Vaktsiini ei tohi segada samas slstlas Uhegi teise vaktsiini v3i ravimiga.

Kasutuselt kdrvaldamine
e Parast Uhe annuse valjavotmist ja manustamist visake viaal ja tilejadnud maht ra.

Havitamine
e Kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nuvaxovid JN.1 ststedispersioon sustlis
COVID-19 vaktsiin (rekombinantne, adjuvandiga)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Nuvaxovid JN.1 ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nuvaxovid JN.1 saamist
Kuidas Nuvaxovid JN.1 manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nuvaxovid JN.1 sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHESNC RN .

1. Mis on Nuvaxovid JN.1 ja milleks seda kasutatakse

Nuvaxovid JN.1 on vaktsiin, mida kasutatakse SARS-CoV-2 viiruse pdhjustatud COVID-19
ennetamiseks.

Nuvaxovid JN.1 manustatakse 12-aastastele ja vanematele isikutele.

Vaktsiini toimel toodab immuunsiisteem (organismi loomulik kaitsestisteem) antikehi ja spetsiaalseid
valgeid vereliblesid, mis to6tavad viiruse vastu tagades kaitse COVID-19 vastu. Ukski selle vaktsiini
koostisosa ei saa pdhjustada COVID-19.

2. Mida on vaja teada enne Nuvaxovid JN.1 saamist

Nuvaxovid JN.1 ei tohi manustada
- kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Nuvaxovid JN.1 saamist pidage ndu arsti, apteekri v0i meditsiinidega, kui:

- teil on kunagi olnud raske vGi eluohtlik allergiline reaktsioon pérast méne muu vaktsiinisisti
saamist vOi parast seda, kui teile on varem manustatud Nuvaxovidi vdi Nuvaxovid JN.1;

- te olete minestanud pérast mis tahes ssti;

- teil on korge palavik (ule 38 °C) vdi raske infektsioon. Siiski vdite end vaktsineerida, kui teil on
kerge palavik vdi Ulemiste hingamisteede infektsioon, nditeks kilmetus;

- kui teil on veritsusprobleeme, teil tekib kergesti verevalumeid voi te kasutate ravimeid trombide
tekke valtimiseks;

- teie immuunsisteem ei toota korralikult (immuunpuudulikkus) vai te vGtate ravimeid, mis
nérgestavad immuunststeemi (nt suured annused kortikosteroide, immunosupressandid voi
vahiravimid).
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Parast Nuvaxovidiga vaktsineerimist suureneb miiokardiidi (sidamelihase pdletik) ja perikardiidi
(stidamepauna poletik) tekkimise risk, vt 16ik 4. Need haigused v@ivad tekkida juba mdne paeva
jooksul pérast vaktsineerimist ja on peamiselt tekkinud 14 péeva jooksul.

Pérast vaktsineerimist peate olema tahelepanelikud miiokardiidi ja perikardiidi ndhtude suhtes, nagu
dhupuudus, siidamepekslemine ning valu rinnus, ja nende tekkimisel kohe arsti poole p6érduma.

Kui mdni tlaltoodust kehtib teie kohta (v6i kui te pole selles kindel), pidage enne Nuvaxovid JN.1
saamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Nagu iga vaktsiin, ei pruugi Nuvaxovid JN.1 tihekordne annus taielikult kaitsta kdiki neid, kes seda
saavad, ning ei ole teada, kui kaua te olete kaitstud.

Lapsed

Nuvaxovid JN.1 ei ole soovitatav alla 12-aastastele lastele. Hetkel ei ole saadaval teavet
Nuvaxovid JN.1 kasutamise kohta alla 12-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nuvaxovid JN.1

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid vdi vaktsiine.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mdned Nuvaxovid JN.1 k6rvaltoimed, mis on loetletud 18igus 4 (,,Vdimalikud kdrvaltoimed*), vGivad
ajutiselt vahendada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (nt ndrkustunne, peapdoritus voi

suur vasimus).

Kui te tunnete ennast halvasti pérast vaktsineerimist, arge juhtige autot ega kasitsege masinaid. Enne
autojuhtimist vdi masinatega to6tamist oodake, kuni vaktsiini mgju on taandunud.

Nuvaxovid JN.1 sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Vaktsiin sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimatteliselt
»haatriumivaba®.

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pdhimatteliselt
,.kaaliumivaba“.
3. Kuidas Nuvaxovid JN.1 manustatakse

12-aastased ja vanemad isikud
Nuvaxovid JN.1 manustatakse teile tihe 0,5 ml sistina.

Kui teid on varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud, tuleb Nuvaxovid JN.1 manustada véhemalt 3
kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.

Teie arst, apteeker vdi meditsiinidde sustib vaktsiini lihasesse, tavaliselt teie dlavarre lihasesse.

Vaktsiini iga sustimise ajal ja parast seda jélgib teie arst, apteeker v6i meditsiinidde teid ligikaudu
15 minutit, et mérgata voimalikku allergilist reaktsiooni.
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Nuvaxovid JN.1 taiendavaid annuseid (0,5 ml) vGib manustada arsti drandgemisel vastavalt teie
kliinilisele seisundile ja kooskdlas riiklike soovitustega.

Immuunpuudulikkusega inimesed
Kui teie immuunsiisteem ei toimi digesti, vBib teile manustada taiendavaid annuseid koosk®olas riiklike
soovitustega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see vaktsiin pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid kaob mdne paeva jooksul parast nende ilmnemist. Stimptomite piisimisel pd6rduge arsti,
apteekri vdi meditsiinide poole.

Nagu teiste vaktsiinide puhul, v@ite tunda valu v8i ebamugavustunnet siistekohas vdi markate seal
punetust ja turset. Need reaktsioonid médduvad tavaliselt méne péeva jooksul.

Otsige viivitamata arstiabi, kui teil tekib mdni jargmistest allergilise reaktsiooni ndhtudest ja
simptomitest:
e ndrkustunne vdi uimasus
stidame 166gisageduse muutus
Ohupuuduse tunne
kahisev hingamine
huulte, ndo vdi kurgu paistetus
ndgestdbi voi 166ve
iiveldus vOi oksendamine
kdhuvalu.

Kui teil tekib tGkskdik milline muu kérvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Need voivad
olla jargmised.

Vaga sage (v8ib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st):
e peavalu
halb enesetunne (iiveldus) vdi soov oksendada (oksendamine)
lihasvalu
liigesevalu
hellus v&i valulikkus sustekohas
suur vasimustunne (vasimus)
uldine halb enesetunne.

Sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e punetus slistekohas
e paistetus siistekohas
e palavik (> 38 °C)
o valu vBi ebamugavustunne késivarres, kées, jalas ja/vdi jalalabas (jasemetes).

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni ihel inimesel 100-st):
e suurenenud limfisGlmed
e kdrge vererdhk
e siigelev nahk, 166ve vBi ndgestdbi
e nahapunetus
e siigelev nahk siistekohas
e kilmavarinad.

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
e  soojus sustekohas
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Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
o raske allergiline reaktsioon
o ebatavaline tunne nahal, nagu Kipitus voi torkiv tunne (paresteesia)
o vahenenud taju voi tundlikkus, eriti nahal (hiipesteesia)
o sidamelihase pdletik (mlokardiit) v8i sidamepauna poletik (perikardiit), mis vdib
pbhjustada 6hupuudust, sidamepekslemist ja valu rinnus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \ lisa) kaudu, lisades partii (Lot) numbri, kui see on olemas.
Teatades aitate saada rohkem infot vaktsiini ohutusest.

5. Kuidas Nuvaxovid JN.1 séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Selle vaktsiini séilitamise ja kasutamata toote dige hdvitamise eest vastutab teie arst, apteeker voi dde.

Séilitamise, aegumise, kasutamise ja kaitlemise teave on toodud pakendi infolehe 16pus asuvas
meditsiinitootajatele mdeldud I8igus.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Nuvaxovid JN.1 sisaldab

o Uks annus (0,5 ml) Nuvaxovid JN.1 sisaldab 5 mikrogrammi SARS-CoV-2 (omikron JN.1)
ogavalku* ja adjuvandina on kasutatud Matrix-M-i.

*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga, kasutades bakuloviiruse ekspressioonisiisteemi
putuka rakuliinis, mis on saadud Spodoptera frugiperda liigi Sf9 rakuliinist.

o Matrix-M on selles vaktsiinis adjuvant. Adjuvandid on ained, mida lisatakse teatavatesse
vaktsiinidesse, et kiirendada, parandada ja/vdi pikendada vaktsiini kaitsvat toimet. Adjuvant
Matrix-M sisaldab 0,5 ml annuse kohta Quillaja saponaria Molina ekstrakti A-fraktsiooni
(42,5 mikrogrammi) ja C-fraktsiooni (7,5 mikrogrammi).

e Teised Nuvaxovid JN.1 koostisosad (abiained) on jargmised.
o Dinaatriumvesinikfosfaatheptahtidraat
o Naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat
Dinaatriumvesinikfosfaatdihtdraat
Naatriumkloriid
Pollisorbaat 80
Kolesterool
Fosfatidlulkoliin (sh all-rac-a-tokoferool)
Kaaliumdivesinikfosfaat
Kaaliumkloriid
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
o Siistevesi
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Kuidas Nuvaxovid JN.1 vélja néeb ja pakendi sisu

o Dispersioon on varvitu kuni kergelt kollane, selge kuni kergelt parlendav (pH 7,2).
¢ 0,5 ml siistedispersiooni kolbkorgi ja otsakorgiga sustlis, ilma néelata vdi pakendis sisalduva

eraldi ndelaga.
e Pakendi suurus:
o 10 sustlit
o 1 sustel
0 1 sstel eraldi nGelaga
e Uks siistel sisaldab (ihte 0,5 ml annust.

Miuugiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov,
149 00 Praha 4

TSehhi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel: +32 2 710.54.00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ArGoa
BIANEZ= AE.
TnA: +30.210.8009111

Espaiia
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 9140

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0055

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394 275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 4767107100

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Polska



sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.0.0 Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Infoleht on viimati uuendatud .

Skaneerige koodi mobiilseadmega, et ndha pakendi infolehte teises keeles.

Vi kilastage URL.I: https:/ www.NovavaxCovidVaccine.com
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

Manustage Nuvaxovid JN.1 intramuskulaarselt, eelistatavalt dlavarre deltalihasesse ihekordse
annusena.
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Varem COVID-19 vaktsiiniga vaktsineeritud isikutele tuleb Nuvaxovid JN.1 manustada vdhemalt 3
kuud pérast COVID-19 vaktsiini viimast annust.

Raske immuunpuudulikkusega isikutele v6ib riiklike soovituste kohaselt manustada tdiendavaid
annuseid.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Arge kasutage seda vaktsiini parast kolblikkusaega, mis on mérgitud etiketil ja karbil parast ,,K6lblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Seda vaktsiini peab kéitlema tervishoiuttotaja, rakendades aseptika ndudeid, et tagada iga annuse
steriilsus.

Ettevalmistus kasutamiseks

Vaktsiin on kasutamiseks valmis.

Sstlit tuleb hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja valiskarbis valguse eest kaitstult.
Vahetult enne kasutamist votke ststel kiilmkapis olevast karbist valja.

Iga suistel on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Sustli kontrollimine
o Mitte loksutada sstlit.
e Iga sistel sisaldab vérvitut kuni kollast, selget kuni kergelt parlendavat dispersiooni.
¢ Enne manustamist kontrollige visuaalselt siistli sisu ndhtavate osakeste sisaldumise ja/voi
varvimuutuste suhtes. Arge manustage vaktsiini kummagi nihtuse ilmnemise korral.
o Mitte kasutada sustlit, kui otsakork on eemaldatud vdi puudub.
o Mitte kasutada sustlit, kui see lekib v&i kui selles on néhtavaid pragusid.

Sustliga manustamine
e Sistel ilma nGelata
o Sdstlite karbis ndelu ei sisaldu.
0 Kasutage intramuskulaarseks sustimiseks sobiva suurusega steriilset ndela (21 G vdi
peenemad ndelad).
o Sustel eraldi nbelaga
0 Kasutage pakendis sisalduvat ndela
o Hoides sistli otsakorki tlespidi, eemaldage otsakork, keerates seda vastupéeva, kuni otsakork
vabaneb. Eemaldage otsakork aeglase, kindla liigutusega. Valtige otsakorgi keeramisel selle
tdmbamist.
Kinnitage ndel, keerates seda paripaeva, kuni ndel on kindlalt sustlale kinnitunud.
e Eemaldage ndelalt kork, kui olete valmis manustama.
Manustage kogu annus intramuskulaarselt, eelistatavalt dlavarre deltalihasesse.

Kasutuselt kdrvaldamine
e Pdrast manustamist visake sustel &ra.

Havitamine
o Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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