ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxzevria suspensie injectabila

Vaccin COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinant])

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Acestea sunt flacoane multidoza care contin 8 doze sau 10 doze, a céte 0,5 ml (vezi pct. 6.5).

O doza (0,5 ml) contine:

Adenovirus preluat de la cimpanzeu care codifica glicoproteina S (spike) a SARS-CoV-2 (ChAdOx1-
S)*, nu mai putin de 2,5 x 10® unitati infectioase (U Inf.)

“Produs in celule renale de embrion uman modificate genetic (HEK), linia celulara 293 si prin
tehnologia ADN recombinant.

Acest vaccin contine organisme modificate genetic (OMG).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare doza (0,5 ml) contine aproximativ 2 mg de etanol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila (injectie).

Suspensia este incolora pana la brun deschis, limpede pana la usor opalescenta, cu un pH de 6,6.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vaxzevria este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor cu véarsta de 18 ani si peste pentru
prevenirea COVID-19 cauzata de SARS-CoV-2.

Utilizarea acestui vaccin trebuie s tina cont de recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu vdrsta de 18 ani i peste

Schema de vaccinare cu Vaxzevria constd in administrarea a doud doze separate, fiecare a cate 0,5 ml.
A doua doza trebuie administrata dupa un interval de timp cuprins intre 4 si 12 saptamani (28 pana la

84 de zile) de la prima doza (vezi pct. 5.1).

Nu sunt disponibile date privind posibilitatea de interschimbare a Vaxzevria cu alte vaccinuri COVID-
19 pentru completarea schemei de vaccinare. Persoanelor carora li s-a administrat prima doza de
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Vaxzevria trebuie sa li se administreze a doua doza de Vaxzevria pentru completarea schemei de
vaccinare.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei. Vezi si pet. 5.1.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Vaxzevria la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Vaxzevria se administreaza doar intramuscular, preferabil in muschiul deltoid din partea superioara a
bratului.

Vaccinul nu trebuie injectat intravascular, subcutanat sau intradermic.

Vaccinul nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri sau medicamente in aceeasi seringa.

Pentru masurile de precautie care trebuie luate Tnainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.
Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea vaccinului, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Persoanele care au prezentat sindrom de tromboza cu trombocitopenie (STT) dupa vaccinarea cu
Vaxzevria (vezi pct. 4.2).

Persoanele care au avut anterior episoade de sindrom de scurgere capilara (vezi si pct. 4.4).
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

Au fost raportate reactii de tip anafilactic. Trebuie sa fie Intotdeauna disponibile tratament medical si
supraveghere medicald adecvate in caz de reactie de tip anafilactic dupa administrarea vaccinului. Se
recomanda mentinerea atenta sub observatie timp de 15 minute dupa vaccinare. A doua doza a
vaccinului nu trebuie administrata persoanelor care au prezentat anafilaxie la prima doza de
Vaxzevria.

Reactii asociate cu anxietatea

In legatura cu vaccinarea pot surveni reactii asociate cu anxietatea, inclusiv reactii vaso-vagale
(sincopa), hiperventilatie sau reactii asociate stresului, ca raspuns psihogen la administrarea injectiei
cu acul. Este importantd luarea masurilor de precautie, pentru evitarea leziunilor cauzate de lesin.



Afectiuni concomitente

Vaccinarea trebuie amanata in cazul persoanelor care prezinta o afectiune febrila severd acuta sau
infectie acuta. Totusi, prezenta unei infectii minore si/sau cresterea usoara a temperaturii, NU constituie
un motiv de aménare a vaccinarii.

Tulburéari de coagulare

Tromboza cu sindrom de trombocitopenie

Sindromul de tromboza cu trombocitopenie (STT), in unele cazuri insotit de sangerare, a fost observat
foarte rar, dupa vaccinarea cu Vaxzevria. Acesta include cazuri severe care se prezinta cu tromboza
venoasa, inclusiv in locuri neobisnuite, cum ar fi tromboza la nivelul sinusului venos cerebral,
tromboza la nivelul venei splenice, precum si tromboza arteriald, concomitent cu trombocitopenie.
Unele cazuri au avut un rezultat letal. Majoritatea acestor cazuri au aparut in primele trei saptamani de
la vaccinare.

Trombocitopenie

Dupa administrarea Vaxzevria s-au raportat cazuri de trombocitopenie, inclusiv trombocitopenie
imuna (TPI), in general in primele patru saptamani dupa vaccinare. Foarte rar, aceste cazuri au
prezentat o valoare foarte scdzutd a numarului de trombocite (<20 000 per pl) si/sau au fost asociate cu
sangerari. Unele cazuri au aparut la persoane cu antecedente de trombocitopenie imuna. S-au raportat
cazuri cu evolutie letald. Daca o persoana are antecedente de tulburdri trombocitopenice, de exemplu
trombocitopenie imuna, inainte de administrarea vaccinului trebuie luat in considerare riscul de
aparitie a unor valori scazute ale numarului trombocitelor si se recomandd monitorizarea trombocitelor
dupa vaccinare.

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele
tromboembolismului si/sau trombocitopeniei. Persoanele vaccinate trebuie instruite sa solicite imediat
asistenta medicala in cazul in care prezinta simptome precum dificultati la respiratie, dureri toracice,
tumefiere la nivelul picioarelor, dureri la nivelul picioarelor, dureri abdominale persistente dupa
vaccinare. In plus, orice persoand cu simptome neurologice, inclusiv cefalee severa sau persistents,
vedere incetosata, confuzie sau convulsii dupa vaccinare, sau care prezintd sangerari spontane,
echimoze (petesii) Tn afara locului de administrare a vaccinului dupa cateva zile, trebuie sa solicite
imediat asistenta medicala.

Persoanele diagnosticate cu trombocitopenie Tn decurs de trei saptamani dupa vaccinarea cu Vaxzevria
trebuie investigate Tn mod activ pentru simptome de tromboza. In mod similar, persoanele care
prezinta tromboza n decurs de trei saptamani de la vaccinare trebuie evaluate pentru trombocitopenie.

STT necesita o abordare terapeutica specializata. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
consulte ghidurile terapeutice Tn vigoare si/sau sa consulte medicii specialisti (de exemplu,
hematologi, specialisti Tn tulburari de coagulare) pentru diagnosticarea si tratamentul acestei afectiuni.

Risc de sangerare dupa administrare intramusculara

Tn mod similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudenti la persoanele care
urmeaza terapie anticoagulanta sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare (cum
este hemofilia), deoarece la aceste persoane pot apirea sangerari sau echimoze dupa administrarea
intramusculara.

Sindromul de scurgere capilara

In primele zile dupa vaccinarea cu Vaxzevria s-au raportat cazuri foarte rare de sindrom de scurgere
capilara. In unele cazuri au fost aparente antecedentele de sindrom de scurgere capilara. S-a raportat si
evolutia letald. Sindromul de scurgere capilara este o tulburare rara, caracterizata prin episoade acute
de edem care afecteaza in principal membrele, prin hipotensiune, hemoconcentratie si
hipoalbuminemie. Pacientii cu episod acut de sindrom de scurgere capilard In urma vaccinarii necesita
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recunoasterea rapida si tratament prompt. Terapia de sustinere intensiva este, de obicei, necesara.
Persoanele cu antecedente cunoscute de sindrom de scurgere capilara nu trebuie vaccinate cu acest
vaccin. Vezi si pct. 4.3.

Reactii neurologice

Sindromul Guillain-Barré (SGB) a fost raportat foarte rar dupa vaccinarea cu Vaxzevria. Profesionistii
din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele SGB pentru a stabili un diagnostic
corect, pentru a initia terapia de sustinere corespunzatoare si tratamentul adecvat si pentru a exclude
alte cauze.

Persoane imunocompromise

Eficacitatea, siguranta si imunogenitatea vaccinului nu au fost evaluate la persoane imunocompromise,
incluzénd pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresor. Eficacitatea Vaxzevria poate fi
mai mica la persoanele imunocompromise.

Durata protectiel

Durata protectiei oferite de vaccin nu este cunoscutd, fiind in curs de determinare in cadrul studiilor
clinice aflate in desfasurare.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Protectia incepe la aproximativ 3 saptamani dupa prima doza de Vaxzevria. Este posibil ca persoanele
sa nu fie complet protejate pana la 15 zile dupa administrarea celei de a doua doze de vaccin. Ca si in
cazul celorlalte vaccinuri, este posibil ca vaccinarea cu Vaxzevria sa nu protejeze toate persoanele
vaccinate (vezi pct. 5.1).

Excipienti

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,5 ml, adica practic “nu
contine sodiu”.

Etanol

Acest medicament contine 2 mg de alcool (etanol) per doza de 0,5 ml. Aceasta cantitate mica de alcool
din medicament nu va avea niciun efect observabil.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Administrarea concomitenta a Vaxzevria cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Experienta cu utilizarea Vaxzevria la gravide este limitata.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrio-fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Administrarea Vaxzevria in timpul sarcinii trebuie avuta in vedere daca beneficiile depasesc riscurile
potentiale pentru mama si fat.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca Vaxzevria este excretat in lapte.

Tn studiile la animale s-a observat transferul lactational al anticorpilor anti-SARS-COV-2 S de la
femelele de soarece la pui (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte de toxicitate asupra
fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vaxzevria nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, este posibil ca unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 sa
afecteze temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta generald a Vaxzevria se bazeaza pe o analiza a datelor cumulate din patru studii clinice de
faza /11, 1I/111 si 11T desfasurate in Marea Britanie, Brazilia si Africa de Sud, precum si a datelor din
studiul suplimentar de faza III desfasurat in Statele Unite ale Americii, Peru si Chile. La momentul
analizei, fusesera randomizati in total 56124 de participanti cu varsta >18 ani. Dintre acestia, la 33869
s-a administrat cel putin o doza de Vaxzevria iar la 31217 s-au administrat doua doze.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt sensibilitate la nivelul locului de injectare (68%);
durere la nivelul locului de injectare (58%), cefalee (53%), fatigabilitate (53%), mialgii (44%), stare
generala de rau (44%), pirexie (inclusiv stare febrila [33%] si febra > 38°C [8%]), frisoane (32%),
artralgii (27%) si greata (22%). Cele mai multe dintre aceste reactii adverse au avut intensitate usoara
sau moderata si, Tn general, s-au remis n cateva zile dupa vaccinare.

Cazuri foarte rare de sindrom de tromboza cu trombocitopenie au fost raportate dupa punerea pe piata,
in decursul primelor trei saptamani dupa vaccinare (vezi pct. 4.4).

Dupa vaccinarea cu Vaxzevria, subiectii pot prezenta reactii adverse multiple care apar simultan (de
exemplu, mialgii/artralgii, cefalee, frisoane, febra si stare generala de rau).

Comparativ cu prima doza, reactiile adverse raportate dupa a doua doza au fost mai usoare si mai putin
frecvente.

Evenimentele de reactogenitate au fost in general mai usoare si raportate mai putin frecvent la
populatia reprezentatad de adultii mai in varsta (cu varsta >65 ani) .

Profilul de siguranta a fost similar la persoanele care au participat in studiile clinice, cu sau fara
dovada a infectiei cu SARS-CoV-2 la momentul initial.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe o analiza a datelor din cinci studii clinice care au
inclus participanti cu varsta >18 ani (date cumulate din patru studii clinice desfasurate in Marea
Britanie, Brazilia si Africa de Sud si date dintr-un studiu clinic desfasurat in Statele Unite ale
Americii, Peru si Chile), precum si date din experienta dupa autorizare.



Reactiile adverse sunt prezentate in conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe aparate,
sisteme si organe. Categoriile de frecventa ale reactiilor adverse sunt definite dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza
datelor disponibile); in cadrul fiecarei clase, termenii preferati sunt ordonati in ordinea descrescatoare
a frecventei si gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse
Clasa de aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactiile adverse
Tulburari hematologice si limfatice Frecvente Trombocitopenie?

Mai putin frecvente

Limfadenopatie

Cu frecventa

Trombocitopenie imuna®

necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventa Anafilaxie
necunoscuta Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente

Apetit alimentar scazut

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee®

Mai putin frecvente | Ameteli
Somnolenta
Letargie

Rare

Paralizie faciali®

Foarte rare

Sindrom Guillain-Barré

Tulburari vasculare

Foarte rare

Sindrom de tromboza cu
trombocitopenie®

Cu frecventa

Sindrom de scurgere capilara

necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greata
Frecvente Varsaturi
Diaree
Mai putin frecvente | Dureri abdominale
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente | Hiperhidroza
subcutanat Prurit
Eruptie cutanata tranzitorie
Urticarie
Cu frecventa Angioedem
necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si ale Foarte frecvente Mialgii
tesutului conjunctiv Artralgii

Frecvente

Durere la nivelul extremitatilor

Mai putin frecvente

Spasme musculare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Sensibilitate, durere, caldura, prurit,
echimoze la nivelul locului de
injectaref

Fatigabilitate

Stare generala de rau

Stare febrila

Frisoane

Frecvente

Tumefiere, eritem la nivelul locului
de injectare

Febra®

Simptome asemanatoare gripei
Astenie

21n studiile clinice, a fost raportata frecvent trombocitopenie usoara tranzitorie (vezi pct. 4.4).
b Cazurile au fost raportate ulterior punerii pe piata (vezi si pct. 4.4).
¢ Cefaleea include migrena (mai putin frecvente).



d Pe baza datelor din studiul clinic desfasurat in Statele Unite ale Americii, Peru si Chile. In perioada de urmarire
de siguranta pand in 5 martie 2021, paralizia faciala a fost raportata la 5 participanti din grupul cu administrare
de Vaxzevria. Debutul a fost la 8 si 15 zile dupa administrarea primei doze si la 4, 17 si 25 de zile dupa
administrarea celei de a doua doze. Toate evenimentele au fost raportate ca non-grave. In grupul cu administrare
de placebo nu a fost raportat niciun caz de paralizie faciala.

¢ Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri foarte rare si severe de sindrom de tromboza cu trombocitopenie.
Acestea au inclus tromboza venoasa, cum ar fi tromboza la nivelul sinusului venos cerebral, tromboza la nivelul
venei splenice, precum si tromboza arteriald (vezi pct. 4.4).

f Echimozele la nivelul locului de injectare includ hematom la nivelul locului de injectare (mai putin frecvente).
9Febra, temperaturd masurata >38°C.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V si sa includa seria/lotul, daca sunt
disponibile.

4.9 Supradozaj

Nu existd un tratament specific in caz de supradozaj cu Vaxzevria. In caz de supradozaj, persoana
trebuie monitorizata si trebuie administrat tratament simptomatic, daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, alte vaccinuri virale, codul ATC: J07BX03

Mecanism de actiune

Vaxzevria este un vaccin monovalent, compus dintr-un singur vector adenoviral recombinant, cu
deficit de replicare, preluat de la cimpanzeu (ChAdOXx1), care codifica glicoproteina S a SARS-CoV-
2. Componenta imunogena S a SARS CoV 2 din vaccin este exprimata in conformatia trimerica pre-
fuziune; secventa de codificare nu a fost modificatd pentru a stabiliza proteina S exprimata in
conformatia de pre-fuziune. Dupa administrare, glicoproteina S a SARS-CoV-2 este exprimata local,
stimuland raspunsul prin anticorpi neutralizanti si raspunsul prin imunitate celulara, care pot contribui
la protectia impotriva COVID-19.

Eficacitate clinica

Analiza datelor din Studiul D8110C00001

Eficacitatea clinica a Vaxzevria a fost evaluata pe baza analizei din Studiul D8110C00001: un studiu
clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza III, desfasurat in Statele Unite ale Americii,
Peru si Chile. Studiul a exclus participantii cu afectiuni cardiovasculare, gastrointestinale, hepatice,
renale, endocrine/metabolice si neurologice severe si/sau necontrolate; precum si pe cei cu
imunosupresie severa, gravide si persoane cu istoric cunoscut de infectie cu SARS-CoV-2. Pentru toti
participantii este planificata urmarirea pana la 12 luni, pentru evaluarea eficacitatii impotriva COVID-
19.

Participantilor cu varsta >18 ani li s-au administrat doua doze (5 x 10 particule virale per doza,
corespunzator la nu mai putin de 2,5 x 108 unitati infectioase) de Vaxzevria (N=17662) sau solutie
salina cu rol de placebo (N=8550), administrate ca injectii i.m. in Ziuva 1 si Ziuva 29 (-3 pana la +7
zile). Intervalul median Tntre doze a fost 29 de zile si la majoritatea participantilor (95,7% din grupul
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cu administrare de Vaxzevria si 95,3% din grupul cu administrare de placebo) cea de a doua doza s-a
administrat la >26 si <36 de zile dupa doza 1.

Caracteristicile demografice initiale au fost bine echilibrate in grupurile de tratament cu Vaxzevria si
cu administrare de placebo. Dintre participantii carora li s-a administrat Vaxzevria, 79,1% au avut
varsta intre 18 si 64 de ani (iar 20,9% cu varsta de 65 de ani si peste) si 43,8% au fost femei. Dintre
persoanele randomizate, 79,3% au fost caucazieni, 7,9% afro-americani, 4,2% asiatici si 4,2%
amerindieni sau nativi din zona Alaska. Tn total, 10376 (58,8%) de participanti au avut cel putin o
comorbiditate pre-existentd, de exemplu: boala renala cronica, bronhopneumopatie obstructiva
cronicd, imunitate mai redusa din cauza transplantului de organ, istoric de obezitate (IMC >30),
afectiuni cardiace grave, anemie falciforma, diabet zaharat de tip 1 sau 2, astm bronsic, dementa,
afectiuni cerebrovasculare, fibroza chistica, hipertensiune arteriald, afectiuni hepatice, fibroza
pulmonara, talasemie sau istoric de fumator. L.a momentul analizei, perioada mediana de urmarire
dupa administrarea dozei 2 a fost 61 de zile.

Decizia finala a cazurilor de COVID-19 a fost realizata de un comitet de adjudecare ca cazurilor.
Datele de eficacitate globala a vaccinului si datele de eficacitate pe grupele principale de varsta sunt

prezentate Tn Tabelul 2.

Tabelul 2 Eficacitatea Vaxzevria impotriva COVID-19 simptomatice Tn Studiul
D8110C00001
Vaxzevria Placebo
N Numirul Rata N Numaérul Rata
cazurilor incidentei cazurilor | incidentei o
> ; Eficacitatea
de COVID-191a de COVID- |\ ccinului %
192, n (%) | persoane-ani 192, n (%) | 1000 de
persoane-
ani
Total 740
(varsta 17662 | 73(0,4) 35,69 8550 | 130 (1,5) 137,23 (653 ,80 5)
>18 ani) 3, 80,
Varsta 728
;ﬁi— 64 | 13966 | 68 (0,5) 40,47 6738 | 116 (1,7) 148,99 (63,4, 79.9)
Varsta 83,5
65 ani 3696 5(0,1) 13,69 1812 14 (0,8) 82,98 (542, 94.1)
N = Numir de persoane incluse in fiecare grup; n = Numir de persoane cu un eveniment confirmat; IT = interval

de Tncredere.

2 COVID-19 simptomatica a necesitat test RT-PCR (revers-transcriptaza — reactia de polimerizare in lant) pozitiv
si cel putin 1 semn sau simptom respirator sau cel putin 2 alte semne sau simptome sistemice, asa cum au fost

definite prin protocol.
b Intervalele de incredere nu au fost ajustate pentru multiplicitate.

Cazurile severe sau critice de boala COVID-19 simptomatica au fost evaluate 1n cadrul principalului
criteriu secundar. Dintre toti participantii inclusi conform protocolului stabilit, nu a fost raportat niciun
caz de COVID-19 simptomatica severa sau critica in grupul cu administrare de vaccin, comparativ cu
8 cazuri raportate in grupul cu administrare de placebo. Au fost 9 cazuri de spitalizare, cele 8 cazuri
considerate cu boald COVID-19 simptomatica severa sau criticd si inca un caz in grupul cu
administrare de vacccin. Tn majoritatea cazurilor de COVID-19 simptomatica severa sau critici a fost
valabil doar criteriul de severitate pe baza saturatiei oxigenului (SpO2) (< 93% masurare in conditiile
asigurate de aerul din incapere).

La persoanele cu sau fara dovada infectiei anterioare cu SARS-CoV-2, eficacitatea vaccinului
Vaxzevria (>15 zile dupa administrarea dozei 2) a fost de 73,7% (11 95%: 63,1; 80,1); 76 (0,4%) de
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cazuri de COVID-19 in grupul cu administrare de VVaxzevria, comparativ cu 135 (1,5%) de cazuri de
COVID-19 in grupul cu administrare de placebo (N=9031).

La participantii cu una sau mai multe comorbiditati la care s-a administrat Vaxzevria (=15 zile dupa
administrarea dozei 2), eficacitatea a fost de 75,2% (Il 95%: 64,2; 82,9) iar pentru participantii fara
comorbiditati eficacitatea vaccinului a fost de 71,8% (Il 95%: 55,5, 82,1).

Analiza datelor cumulate din COV002 si COV003

Eficacitatea clinica a Vaxzevria a fost evaluata pe baza unei analize a datelor cumulate din doua studii
clinice randomizate, controlate, cu protocol in regim orb, aflate in desfasurare: un studiu de faza II/III,
COV002, la adulti cu varsta >18 ani (inclusiv varstnici), in Marea Britanie si un studiu de faza III,
COV003, la adulti cu varsta >18 ani (inclusiv varstnici), in Brazilia. Studiile nu au inclus participanti
cu afectiuni severe si/sau necontrolate cardiovasculare, gastrointestinale, hepatice, renale,
endocrine/metabolice si neurologice si NiCi persoane cu imunosupresie severa, gravide si participanti
cu antecedente cunoscute de infectie cu SARS-CoV-2. Vaccinurile anti-gripale au putut fi administrate
cu 7 zile inainte sau dupa oricare dintre dozele de Vaxzevria. Este planificatd monitorizarea tuturor
participantilor pe o perioada de pana la 12 luni, pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii impotriva
COVID-109.

In analiza cumulata pentru eficacitate, participantilor cu varsta >18 ani li s-au administrat doua doze
(5 x 10% particule virale per doza, ceea ce corespunde cu nu mai putin de 2,5 x 108 unitati infectioase)
de Vaxzevria (N=6106) sau un produs de control (vaccin meningococic sau ser fiziologic) (N=6090),
administrate prin injectie intramusculara.

Din cauza limitarilor logistice, intervalul de timp dintre doza 1 si doza 2 a fost cuprins intre 3 si 23 de
saptamani (21 pana la 159 de zile), iar la 86,1% dintre participanti S-au administrat cele doud doze la
un interval de timp cuprins intre 4 si 12 saptamani (28 pana la 84 de zile).

Caracteristicile demografice initiale au fost bine echilibrate intre grupul cu administrare de Vaxzevria
si grupul de control. In analiza cumulati, dintre participantii cirora li s-a administrat Vaxzevria,
intervalul de timp dintre administrarea dozelor fiind cuprins intre 4 si 12 saptamani, 87,0% au avut
varsta intre 18 si 64 de ani (cu 13,0% cu varsta de 65 de ani si peste si 2,8% cu varsta de 75 de ani si
peste); 55,1% dintre participanti au fost femei; 76,2% au fost caucazieni, 6,4% afro-americani si 3,4%
asiatici. Tn total, 2068 (39,3%) de participanti aveau cel putin o comorbiditate pre-existenta (IMC >30
kg/m?, afectiune cardiovasculara, respiratorie sau diabet). La momentul analizei datelor, perioada
mediana de monitorizare dupa doza 2 a fost de 78 de zile.

Decizia finala privind cazurile de COVID-19 a fost luata de un comitet de evaluare, care a stabilit si
severitatea bolii in functie de scala OMS a evolutiei clinice. in total, 218 de participanti au avut
COVID-19, cu confirmare virologica a SARS-CoV-2, cu debut la >15 zile dupa a doua doza si cel
putin un simptom COVID-19 (febrd demonstrata obiectiv (definitd ca temperatura >37,8°C), tuse,
dificultdti la respiratie, anosmie sau ageuzie), fard dovada unei infectii anterioare cu SARS-CoV-2.
Vaxzevria a redus semnificativ incidenta COVID-19, comparativ cu grupul de control (vezi

Tabelul 3).
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Tabelul 3 Eficacitatea Vaxzevria impotriva COVID-19 din studiile COV002 si
COoVv003?

Vaxzevria Control
Numairul Numirul Eficacitatea

Populatie N cazurilor de N cazurilor de vacginului %

COVID-19, n COVID-19,n (11 95%)°

(%) (%)
Schema terapeuticd aprobatd
4 — 12 saptamani 595
(28 pana la 84 de 5258 64 (1,2) 5210 154 (3,0) '
zile) (45,8, 69,7)
N = Numir de persoane incluse in fiecare grup; n = Numir de persoane cu un eveniment confirmat; IT = interval

de Tncredere

a Criteriul final de evaluare a eficacitatii s-a bazat pe cazurile COVID-19 confirmate la persoanele cu vérsta de
18 ani si peste, seronegative la momentul initial, carora li s-au administrat doua doze si care erau in studiu la >15
zile dupé a doua doza.

b IT nu a fost ajustat pentru multiplicitate

Tntr-o analiza pre-specificata, eficacitatea vaccinului a fost de 62,6% (1T 95%: 50,9; 71,5) la
participantii carora li S-au administrat cele doud doze recomandate, la oricare interval de timp intre
doze (variind intre 3 si 23 de saptimani).

In ceea ce priveste spitalizarile pentru COVID-19 (grad de severitate OMS >4), nu au fost cazuri
(0,0%; N=5258) de spitalizare pentru COVID-19 in randul participantilor carora li s-au administrat
doua doze de Vaxzevria (>15 zile dupa doza 2), comparativ cu 8 cazuri (0,2%; N=5210), inclusiv un
caz sever (grad de severitate OMS > 6), raportate in grupul de control. Tn randul tuturor participantilor
carora li s-a administrat cel putin o doza, la 22 de zile dupa doza 1 nu au fost cazuri (0,0%, N=8032)
de spitalizare pentru COVID-19 la persoanele cérora li s-a administrat VVaxzevria, comparativ cu

14 cazuri (0,2%, N=8026), inclusiv un caz de deces, raportate h grupul de control.

Eficacitatea vaccinului la persoanele care aveau una sau mai multe comorbidititi a fost de 58,3% (IT
95%: 33,6; 73,9); 25 (1,2%) cazuri de COVID-19 pentru grupul la care s-a administrat Vaxzevria
(N=2068), comparativ cu 60 (2,9%) pentru grupul de control (N=2040), similar cu eficacitatea
vaccinului in populatia generala.

Dovezile arata ca protectia incepe la aproximativ 3 sdptdmani dupa prima doza de vaccin. A doua doza
trebuie administraté la un interval de timp de 4 pana la 12 sdptamani dupa prima doza (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Studiul D8110C00001 a evaluat eficacitatea Vaxzevria la 5508 persoane cu varsta >65 ani; la 3696 s-a
administrat Vaxzevria si la 1812 s-a administrat placebo. Eficacitatea Vaxzevria a fost similara la

participantii varstnici (>65 ani) si adulti mai tineri (18-64 ani).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vaxzevria la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
prevenirea COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Tntr-un studiu de toxicitate cu doze repetate efectuat la soareci, administrarea intramusculari a
Vaxzevria a fost bine tolerata. Tn tesuturile subcutanate si in muschiul scheletic de la nivelul locurilor
de administrare si in nervul sciatic adiacent, s-a observat inflamatie non-adversa, mixta si/sau
mononucleard, in concordanta cu rezultatele anticipate dupa injectarea intramusculara a vaccinurilor.
La sfarsitul perioadei de recuperare nu s-au constatat efecte la nivelul locurilor de administrare sau la
nivelul nervilor sciatici, indicAnd o recuperare completa a inflamatiei asociate administrarii Vaxzevria.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Nu au fost realizate studii de gentoxicitate sau carcinogenitate. Nu se anticipeaza ca vreuna dintre
componentele vaccinului sa aiba potential genotoxic.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Tntr-un studiu de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltare, Vaxzevria nu a indus
toxicitate materna sau asupra dezvoltarii dupa expunerea materna nainte de monta sau in perioadele
de gestatie sau lactatie. Tn acest studiu, anticorpii materni specifici pentru glicoproteina S a SARS-
COV-2 detectabili au fost transferati la fetusi si pui, indicand transferul placentar si, respectiv,
lactational. Nu sunt disponibile date privind excretia Vaxzevria in lapte.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidina monohidrat
Clorura de magneziu hexahidrat
Polisorbat 80 (E 433)

Etanol

Sucroza

Clorura de sodiu

Edetat disodic (dihidrat)

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibiltati

Acest medicament nu trebuie diluat sau amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

6 luni cand este pastrat la frigider (2°C — 8°C)

Urmatoarele informatii au ca scop ghidarea profesionistilor din domeniul sanatatii numai in cazul unei
deviatii temporare neprevazute de temperatura. Aceasta nu este o temperatura recomandata de pastrare
sau de transport.

Perioada de valabilitate pentru flacoanele nedeschise include urmatoarele deviatii neprevazute de la
pastrarea la frigider (2°C — 8°C), pentru o perioada unica de:
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- 12 ore la temperaturi pana la 30°C
- 72 de ore la temperaturi pana la -3°C

Dupi o deviatie de temperaturd, flacoanele nedeschise trebuie Tntotdeauna introduse din nou Tn frigider
(2°C - 8°C).

Aparitia unei deviatii de temperatura Tn cazul flacoanelor nedeschise nu influenteaza modul in care
acestea trebuie pastrate dupa prima deschidere (prima perforare cu acul a flaconului).

Flacon deschis

Stabilitatea chimica si fizica n timpul utilizarii a fost demonstratd pentru o perioada de 6 ore atunci
cand flaconul este pastrat la temperaturi de pana la 30°C si pentru 48 de ore atunci cand flaconul este
pastrat la frigider (2°C — 8°C). Dupa acest interval de timp, flaconul trebuie eliminat. A nu se

introduce din nou n frigider dupa depozitarea in afara frigiderului.

Pe de altd parte, un flacon deschis poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C) timp de maxim 48 de ore
daca, dupa fiecare punctionare, acesta este imediat reintrodus in frigider.

Din punct de vedere microbiologic, dupa prima deschidere, vaccinul trebuie utilizat imediat. Daca
vaccinul nu este utilizat imediat, perioada de timp si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea

utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza

Flacon cu 8 doze
4 ml suspensie intr-un flacon care contine 8 doze (sticla transparenta de tip I), cu dop (elastomeric cu
sigiliu de aluminiu). Fiecare flacon contine 8 doze a céate 0,5 ml. Ambalaj cu 10 flacoane multidoza.

Flacon cu 10 doze
5 ml suspensie in flacon care contine 10 doze (sticla transparenta de tip I), cu dop (elastomeric cu
sigiliu de aluminiu). Fiecare flacon contine 10 doze a cate 0,5 ml. Ambalaj cu 10 flacoane multidoza.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare si administrare

Acest vaccin trebuie preparat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica, pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

A nu se utiliza acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta, dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele multidoza nedesfacute trebuie pastrate la frigider (2°C —8°C). A nu se congela.
A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Tnainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a observa daca exista particule sau
modificari de culoare. Vaxzevria este 0 suspensie incolora pana la brun deschis, limpede pana la usor
opalescenta. A se elimina flaconul daca suspensia prezintd modificari de culoare sau sunt observate
particule. A nu se agita. Suspensia nu trebuie diluata.

Vaccinul nu trebuie amestecat cu orice alte vaccinuri sau medicamente in aceeasi seringa.

Schema de vaccinare cu Vaxzevria consta in administrarea a doud doze separate, a cate 0,5 ml fiecare.
A doua doza trebuie administrata Tntr-un interval de timp cuprins intre 4 si 12 saptamani de la prima
doza. Persoanelor cérora le-a fost administrata prima doza de Vaxzevria trebuie sa li se administreze
cea de a doua doza cu acelasi vaccin, pentru completarea schemei de vaccinare.

Fiecare doza de vaccin de 0,5 ml este extrasa intr-o seringd pentru injectare, pentru administrare
intramusculard, de preferat in muschiul deltoid din partea superioara a bratului. A se utiliza un ac nou
pentru administrare, daca este posibil.

Este normal si ramana lichid in flacon dupa extragerea ultimei doze. In fiecare flacon exista un volum
suplimentar, pentru a asigura administrarea a 8 doze (flacon de 4 ml) sau a 10 doze (flacon de 5 ml) a
cate 0,5 ml. A nu se cumula volumele rimase din mai multe flacoane. A se elimina orice cantitate de
vaccin neutilizata.

A se utiliza in interval de 6 ore de la momentul desigilarii flaconului (prima perforare cu acul) atunci
cand este pastrat la temperaturi de pana la 30°C. Daci este depasita aceastd perioada de timp, flaconul
trebuie eliminat. A nu se introduce flaconul din nou in frigider. Pe de alta parte, un flacon deschis
poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C) timp de maxim 48 de ore daca, dupa fiecare punctionare,
acesta este imediat reintrodus in frigider.

Eliminare

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale
pentru deseurile farmaceutice. Scurgerile potentiale trebuie dezinfectate utilizdnd agenti cu actiune
virucida Tmpotriva adenovirusurilor.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje
Suedia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1529/001 10 flacoane multidoza (8 doze per flacon)
EU/1/21/1529/002 10 flacoane multidoza (10 doze per flacon)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 ianuarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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